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Adolf Windaus. 
Zu seinem 65. Geburtstage am 25. Dezember 1941. 
Von Otto DALMER, Darmstadt. 


ApoLF WınpAaus, Professor der Chemie und 
Direktor des Allgemeinen Chemischen Universi- 
täts-Laboratoriums in Göttingen, feiert am 25. De- 
zember 1941 seinen 65. Geburtstag. Weite Kreise 
der deutschen Naturwissenschaft sehen in Pro- 
fessor WINDAUS mit Stolz und Bewunderung einen 
ihrer hervorragendsten Forscher und Lehrer. 
Darüber hinaus verehren die vielen Freunde und 
Schüler, die das Glück hatten, ihm näherzustehen, 
in ihm den vornehmen, gütigen und gerechten 
Menschen, der als Wissenschaftler und Persönlich- 
keit stärkste Wirkung auf seine Umgebung aus- 
übte. ‘ 

Es erscheint unmöglich, in einem schmalen 
Rahmen das wissenschaftliche Lebenswerk von 
WINDAUS so darzustellen, daß daraus zugleich die 
außergewöhnlichen Schwierigkeiten der gelösten 
Aufgaben und die Wichtigkeit und Tragweite der 
endgültig errungenen Ergebnisse deutlich werden. 
Wenn im folgenden trotzdem versucht wird, einen 
Überblick über die wichtigsten Daten der akademi- 
schen Laufbahn und der wissenschaftlichen Arbeit 
zu geben, so geschieht das nicht so sehr in der 
Hoffnung, die überragende Forscherleistung er- 
schöpfend würdigen zu können, sondern mehr in 
dem Bestreben, die Persönlichkeit des Forschers 
erkennbar zu machen. 

Wınpaus hat, wie er selbst berichtet, weder in 
seinem Elternhaus — sein Vater war Fabrikant — 
noch auf dem Gymnasium in Berlin eine besondere 
Anregung zur Beschäftigung mit den Naturwissen- 
schaften erfahren. Er selbst hat das nie als einen 
Mangel der Schule angesehen, sondern er schätzte 
vielmehr die breite und gediegene gymnasiale Bil- 
dung als eine wertvolle Grundlage für das natur- 
wissenschaftliche Studium hoch ein. 

Deutsche und ausländische Literatur, die den 
jungen WınDAus besonders fesselten, erschienen 
ihm zu sehr als bloßes schönes Beiwerk des Lebens, 
als daß er sie zum Gegenstand beruflicher Arbeit 
in Betracht ziehen konnte. Die ersten großen Ein- 


drücke, die für seine Berufswahl bestimmend wur- © 


den, waren die epochemachenden Ergebnisse der 
Arbeiten von PAstEur und ROBERT Kocu. Er 
schöpfte daraus die Erkenntnis, die für seine ganze 
‘Lebensarbeit entscheidend wurde, daß die großen 
Entdeckungen, die dem Wohle der Menschheit 
dienen, nur möglich sind durch die Eroberung 
neuer Wissensgebiete durch den Forscher. 

Diese Erkenntnis und die großen Männer, die 
sie verwirklichten, waren für WINDAUs ausschlag- 
gebend für den Entschluß, Medizin zu studieren. 
In den vorklinischen Semestern in Freiburg und 
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Berlin fühlte der junge Student bald, daß er der 
Anatomie und allen mehr beschreibenden Diszipli- 
nen des medizinischen Studiums nur wenig Inter- 
esse abgewinnen konnte, daß ihn dagegen die Pro- 
bleme der Physiologie und der physiologischen 
Chemie aufs lebhafteste anzogen. Die damit an- 
gebahnte Wendung zur Chemie wurde stark ge- 
fördert durch die Vorlesungen von EMIL FISCHER, 
dessen Forschungen über die Zusammensetzung 
von komplizierten Naturstoffen unerwartete neue 
Einblicke in das chemisch-physiologische Ge- 
schehen gaben und Ausblicke und Aufgaben er- 
öffneten, deren Grenzen nicht abzusehen waren. 
Die Begeisterung des großen Lehrers für die 
Leistungen der Chemie und sein Glaube, daß sie 
dazu berufen wäre, die Geheimnisse des physio- 
logischen Geschehens zu enthüllen, ergriffen auch 
den angehenden jungen Forscher WINDAUS und er- 
weckten ein für seine Lebensarbeit entscheidendes 
Interesse an den chemischen Problemen, die 
physiologischen Vorgängen zugrunde liegen. 

Schon vor dem Physikum, das WınDaus 1897 
in Berlin ablegte, hatte er sich durch einen mehr- 
wöchigen chemischen Kursus einen etwas tieferen 
Einblick in die Arbeitsweise des Chemikers ver- 
schafft, der ihn bestimmte, nunmehr die Chemie 
als Hauptfach seiner Studien zu wählen. Er ar- 
beitete dann in den folgenden Jahren im Medi- 
zinisch-Chemischen Laboratorium der Universität 
Freiburg unter Leitung von KILIANI, AUTHEN- 
RIETH und Fromm und promovierte bereits Ende 
1899 mit einer ihm von KILIANI übertragenen 
Untersuchung über die Herzgifte der Digitalis- 
pflanze. Anschließend an die Doktorpromotion 
folgte die Ableistung des militärischen Dienst- 
jahres in Berlin und zugleich die Übernahme einer 
Assistententätigkeit bei EmıL FiscHER bis zum 
Ende des Sommersemesters 1901. Aus dieser Zeit 
im Berliner Institut gingen zwei Veröffentlichun- 
gen: „Über die Bildung der quarternären Am- 
moniumverbindungen des Anilins‘‘ hervor. 

Ende ı901 kehrte Wınpaus nach Freiburg 
zurück mit dem Wunsche, sich dort zu habilitieren. 
Das Thema, für das er sich bei der Wahl eines 
eigenen Arbeitsgebietes nach Beratung mit seinem 
Lehrer Kırıanı entschloß, erscheint ungemein 
kennzeichnend für den Ernst, mit dem er seine 
Aufgabe als Forscher auffaßte, und für die Un- 
empfindlichkeit gegenüber der Verlockung leicht 
erreichbarer Ziele. ,,Uber Cholesterin‘ lautete der 
Titel der Habilitationsschrift, mit der WınDAaus 
im Jahre 1903 die venia legendi in der medizini- 
schen Fakultät der Universität Freiburg erwarb: 
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Damit war ein Arbeitsgebiet in Angriff ge- 
nommen, das keineswegs leichte Erfolge versprach, 
denn alle friiheren Versuche zur Konstitutionsauf- 
klärung des an sich als Bestandteil der tierischen 
Zelle schon lange bekannten Cholesterins waren 
restlos gescheitert, und es gab keine Vermutung 
für eine Zugehörigkeit oder Analogie zu irgend- 
einer bekannten Stoffklasse. Das bedeutete für 
einen jungen unbekannten Privatdozenten die 
sichere Gewißheit, daß ihm in absehbarer Zeit 
wohl kaum ermutigende Fortschritte und für sein 
Bekanntwerden nützliche Publikationen beschie- 
den sein würden. Wenn Wınpaus trotzdem sich 
einem so schwierigen Thema zuwandte, so war für 
ihn die Überzeugung maßgebend, daß ein Stoff, 
der so weitverbreitet im tierischen und in ähn- 
licher Form auch im pflanzlichen Organismus vor- 
kommt, in engen Beziehungen zu anderen physio- 
logisch bedeutsamen Verbindungen stehen müsse, 
und daß es daher von großer wissenschaftlicher 
Bedeutung wäre, seinen chemischen Aufbau ken- 
nenzulernen. Diese Erwartung hat sich bekannt- 
lich später, wenn auch erst nach jahrzehntelanger 
schwierigster Forschungsarbeit, aufs glänzendste 
erfüllt. Zunächst aber galt es, ohne daß irgendein 
großes übergeordnetes Endziel erkennbar war, in 
mühevollster Kleinarbeit unter außergewöhnlichen 
präparativen Schwierigkeiten das unbekannte 
große Cholesterinmolekül anzugreifen und schritt- 
weise die Geheimnisse seines Aufbaus zu enträtseln. 
Ehe die Fachwelt den Wert der hierbei geleisteten 
Forscherarbeit voll würdigen konnte, hätten viel- 
leicht Jahre vergehen können, aber glücklicherweise 
konnte der junge Privatdozent schon bald nach 
seiner Habilitierung durch eine andere, gleichfalls 
physiologische Fragen berührende Untersuchungs- 
reihe ihre Aufmerksamkeit nachdrücklich erregen. 

Diese Arbeiten, die gemeinsam mit KNoop 
unternommen wurden, gingen von dem Gedanken 
aus, man könne durch Einwirkung von Ammoniak 
auf Zucker natürliche Aminosäuren erhalten und 
so Übergänge von Zuckern zu Eiweißstoffen her- 
stellen. Das durchaus unerwartete Ergebnis, daß 
nämlich die Zucker unter diesen Bedingungen in 
Imidazolderivate übergehen, veranlaßte WinDAUS 
und Knoop zu untersuchen, ob der Imidazolring 
im Eiweiß vorgebildet sei. Hierbei wurde die wich- 
tige Entdeckung gemacht, daß das Histidin ein 
Imidazolylalanin ist. Weitere Arbeiten über 


Imidazolderivate schlossen sich an. In ihrem Ver- , 


lauf konnte WINDAUS als erster das für Physiologen 
und Pharmakologen so interessante Histamin auf- 
finden und in.einer auch technisch brauchbaren 
Weise zugänglich machen. 

Bereits 1906 wurde WINDAUS zum a.o. Pro- 
fessor ernannt. Die systematischen Untersuchun- 
gen über das Cholesterin, die neben dem erfolg- 
reichen Abstecher in das Imidazolgebiet beharrlich 
weitergeführt wurden, wurden ergänzt durch die 
Bearbeitung der Sterine des Pflanzenreichs, der 
Phytosterine. Von weiteren Naturstoffen, deren 
erfolgreiche Untersuchung noch in die Freiburger 
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Zeit fällt, sei das Colchicin besonders hervor- 
gehoben. 

Im Jahre 1913 folgte WINDAUs einem Ruf als 
Nachfolger von PREGL auf dem Lehrstuhl für 
angewandte medizinische Chemie an die Universi- 
tät Innsbruck, wo er jedoch nur 2 Jahre blieb, da 
ihn 1915 die ehrenvolle Berufung zum Nachfolger 
von WALLAcH als Direktor des Allgemeinen Chemi- 
schen Universitätslaboratoriums nach Göttingen 
führte. Dem Göttinger Institut ist WınpAus dann 
bis heute treu geblieben trotz wiederholter weiterer 
Berufungen. Daß er damit dem alten Ruhm, den 
der Lehrstuhl WÖHLERs und WALLAcHs in der 
ganzen Welt genoß, neuen Glanz gegeben und er- 
halten hat, das haben ihm unter anderem auch die 
Göttinger Studenten in wiederholten begeisterten 
Huldigungen gedankt. Diese Huldigungen waren 
ein elementarer Ausbruch des allgemeinen, auch 
von den Studenten erlebten Gefühls, daß von der 
Persönlichkeit des gefeierten Lehrers und Forschers 
die tiefste und nachhaltigste Wirkung auf die zahl- 
reichen Schüler und Mitarbeiter ausging, und daß 
seine Arbeit die scheinbar etwas alt gewordene or- 
ganische Chemie zu neuem Reichtum erblühen ließ. 

Die Untersuchungen über das Cholesterin gaben 
einen immer tieferen Einblick in den komplizierten 
Aufbau seines Moleküls und insbesondere auch in 
die eigenartigen sterischen Verhältnisse, für die es 
bis dahin kein Vorbild gab. Erst 1932 gelang die 
endgültige Konstitutionsaufklärung. Aber in- 
zwischen hatten die scheinbar ganz akademischen 
und lebensfernen Arbeiten bereits eine Fülle wich- 
tiger Erkenntnisse ermöglicht: 

Im Jahre 1908 hatte Wınnaus festgestellt, daß 
Digitonin mit Cholesterin eine schwer lösliche Mole- 
külverbindung bildet, die nicht mehr die hämo- 
lytische Wirkung des freien Digitonins besitzt. 
Dieser Befund war insofern interessant, als er eine 
chemische Erklärung für eine der wenigen bemer- 
kenswerten physiologischen Wirkungen des Chole- 
sterins, die entgiftende Wirkung auf Saponine, gab. 

Im Jahre 1919 gelang die Überführung des 
Cholesterins in die Cholansäure, die von WIELAND 
dargestellte Grundsubstanz der Gallensäuren. Da- 
mit war die bis dahin nur vermutete Verwandt- 
schaft des Cholesterins mit den Gallensäuren nach- 
gewiesen und die entscheidende Feststellung ge- 
macht, daß für den Übergang von einer Reihe zur 
anderen auch eine sterische Wandlung erforderlich 
ist. Nunmehr ließen sich die Ergebnisse, die bei der 
Konstitutionsaufklärung eines der beiden Stoffe 
erzielt wurden, auch für die Erforschung des an- 
deren heranziehen. 

Um einen klaren Einblick in die komplizierten 
sterischen Verhältnisse an den kondensierten Ring- 
systemen der Sterine und der verschiedenen natür- 
lichen Gallensäuren zu gewinnen, nahm WINDAUS 
das Studium der cis- und trans-Verknüpfung von 
hydrierten Ringsystemen auf, das einen vollendeten 
Niederschlag in den wichtigen Arbeiten von 
W. Hücker über cis- und trans-Dekaline und ähn- 
liche Systeme fand. 
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Für die Cholesterin- und Gallensäurereihe 
konnte WinpDAus die Feststellung treffen, daß im 
Dihydrocholesterin, dem normalen Hydrierungs- 
produkt des Cholesterins, die Ringe A und B nach 
Art des trans-Dekalins verknüpft sind, während 
ihre sterische Anordnung im Koprosterin und in 
der Cholansäure dem cis-Dekalin entspricht. Das 
Koprosterin entsteht neben wenig Dihydrochole- 
sterin als Produkt bakterieller Hydrierung des 
Cholesterins im Darm. 

Der klare Einblick in diese schwierigen Stereo- 
isomerieverhältnisse und die Schaffung sorgfältig 
kontrollierter präparativer Methoden für die Ge- 
winnung der Abkömmlinge der cis- und der trans- 
Reihe im Sterin- und Gallensäuregebiet bildeten 
die Voraussetzung für die Erforschung anderer 
physiologisch sehr wichtiger Verbindungen, die, 
wie sich herausstellte, in engen strukturellen Be- 
ziehungen zu jener Stoffklasse stehen. In erster 
Linie sind hier die Untersuchungen über die Keim- 
drüsenhormone zu nennen, die BUTENANDT im 
Göttinger Institut auf Anregung von WINDAUS 
begann und in rascher Entwicklung zu den be- 
kannten großartigen Erfolgen führte, die so be- 
deutungsvoll für Physiologie und Medizin wurden. 
Die Tatsache, daß auch andere Forscher, beson- 
ders im Ausland, sich lebhaft und erfolgreich an 
den Untersuchungen beteiligten, zeigt die weit aus- 
strahlende Wirkung der Wınpausschen For- 
schungsergebnisse. 

Ein anderes Gebiet, das auf Grund der bei den 
Sterinuntersuchungen gewonnenen Erkenntnisse 
erfolgreich bearbeitet werden konnte, ist die Kon- 
stitutionsermittlung der glukosidischen Herzgifte 
vom Digitalischarakter und der Saponine. Diese 
Stoffe sind Verbindungen von Zuckermolekülen 
mit charakteristischen zuckerfreien Bestandteilen, 
den Geninen. Durch den systematischen Abbau 
dieser Genine gelang es, Verbindungen zu erhalten, 
die mit wohldefinierten Abbauprodukten der 
Sterine und Gallensäuren identisch sind und wie 
diese das Cyklopentanophenanthrenskelett enthal- 
ten. In vielen Publikationen hat WınpAaus mit 
seinen Mitarbeitern die Frage der Konstitution der 
Genine behandelt, wobei als besonders erfolgreich 
die Arbeiten von TSCHESCHE im Göttinger Institut 
erwähnt werden müssen. Die hier gewiesenen 
Wege sind selbstverständlich auch rasch von an- 
deren Forschern beschritten worden, die mit dem 
speziellen Studium dieser wegen ihrer außerordent- 
lichen physiologischen Wirksamkeit so interessan- 
ten Stoffe beschäftigt waren. 

Das berühmteste Ergebnis der Wınpausschen 
Untersuchungen auf dem Steringebiet ist die Ent- 
deckung des antirachitischen Vitamins als Bestrah- 
lungsprodukt des Ergosterins sowie des 7-Dehydro- 
cholesterins. 

WınDaus, dem es stets am Herzen lag, fremde 
Verdienste rückhaltlos zu würdigen, hat bei allen 
Berichten über seine Vitamin D-Arbeiten betont, 
daß er sie auf Grund der Vorarbeiten und auf Ein- 
ladung von A. Hess, New York, aufgenommen 
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habe, und daß in ihrem Verlauf ein Gedankenaus- 
tausch mit englischen Forschern stattgefunden 
habe, die sich ebenfalls mit der Frage nach der 
Natur des Vitamins D beschäftigten. Demgegen- 
über hat aber weder bei Wınpaus noch bei einem 
seiner Mitarbeiter je ein Zweifel darüber bestanden, 
daß die Auffindung des Ergosterins als Provitamin 
eine selbständige Leistung des Göttinger Arbeits- 
kreises war, in dem auch der Physiker Pont mit 
spektrometrischen Untersuchungen einen wichtigen 
Beitrag leistete. Wie folgerichtig die Entdeckung 
des Vitamins D erfolgte, geht daraus hervor, daß 
die später von Wınpaus und Mitarbeitern gemachte 
Feststellung, daß auch das 7-Dehydrocholesterin 
durch Bestrahlung ein antirachitisches Vitamin 
liefert, welches sich dann als identisch mit dem 
überwiegend im Lebertran vorkommenden D-Fak- 
tor erwies, bereits im Januar 1927 bei der ersten 
Bekanntgabe über das Vitamin D aus Ergosterin 
als möglich vorausgesehen wurde. 

Es mag sein, daß das Rätsel um die Natur des 
Vitamins D auch ohne die persönliche Mitwirkung 
von WINDAUS eines Tages gelöst worden wäre, 
sicher ist aber, daß es öhne die Voraussetzungen, 
die er durch die genaue Erforschung der Sterine 
geschaffen hatte, unlösbar gewesen wäre. 

Nachdem Winpavus auch das Vitamin D in den 
Kreis seiner Untersuchungen einbezogen hatte, 
ruhte er nicht, bis völlige Klarheit erzielt war über 
die chemischen Vorgänge beim Übergang des Pro- 
vitamins in das Vitamin durch Ultraviolettbestrah- 
lung. Er konnte bei diesem Vorgang eine ganze 
Reihe von nacheinander aus dem Ergosterin ent- 
stehenden Bestrahlungsprodukten feststellen und 
damit eine bisher einzigartige Photoreaktionskette 
in der organischen Chemie beschreiben. Da die 
Glieder der photochemischen Reihe, das Lumi- 
sterin, Tachysterin, Vitamin D, und die Supra- 
sterine I und II, schließlich in ganz reinem kristalli- 
siertem Zustande vorlagen — die größten Schwie- 
rigkeiten hatte das Vitamin D, selbst gemacht, 
dessen Kristallisation erst 4 Jahre nach seiner Ent- 
deckung gelang —, konnte auch ihre Konstitution 


. sichergestellt werden und damit der Vorgang der 


Photoaktivierung in die Klarheit wissenschaftlicher 
Erkenntnis gerückt werden. Dies war besonders 
bedeutungsvoll, da es nicht an Stimmen gefehlt 
hat, die die Vitamin D-Wirkung nur als den Aus- 
druck eines physikalischen Anregungszustandes des 
Ergosterinmoleküls deuten wollten. 

Mit der restlosen Konstitutionsaufklärung des 
Cholesterins, des Ergosterins und der pflanzlichen 
Sterine sowie aller wichtigen Abkömmlinge und 
der als verwandt erkannten Stoffgruppen (Gallen- 
säuren, Keimdrüsenhormone, Herzgifte) war das 
große Forschungsgebiet, das sich Wınpaus als 
junger Privatdozent gewählt hatte, restlos er- 
schlossen. Er hatte, um mit seinen eigenen Worten 
zu sprechen, „sich nie um praktische Erfolge, son- 
dern um wissenschaftliche Erkenntnis bemüht‘, 
getreu seiner Überzeugung, daß sie die unerläßliche 
Grundlage für den wirklichen Fortschritt darstellt. 

ı* 
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Durch seinen VorstoB in das unbekannte und so 
schwer zugängliche Gebiet der Sterine hat er es 
in reichstes chemisches Kulturland verwandelt, das 
iiber alle Erwartung hinaus Friichte des theoreti- 
schen Wissens und des praktischen Nutzens ge- 
tragen hat. 

Seit dem Jahre 1929 hatte WINDAUs mit einer 
Reihe von Mitarbeitern die Konstitutionsaufkla- 
rung des antineuritischen Vitamins B, in Angriff 
genommen, das zunächst vom chemischen Stand- 
punkt aus sein besonderes Interesse erweckte, weil 
es nach der ursprünglich von JANSEN und DONATH 
angegebenen Formel C,H,,N,O sich möglicherweise 
als ein Imidazolabkömmling erweisen konnte. Er 
fand aber sehr bald, daß die Formel der holländi- 
schen Forscher nicht richtig war, sondern daß das 
Molekül des Vitamins B Schwefel enthält und in 
Form des salzsauren Salzes die Bruttozusammen- 
setzung C,.H,,0,N,SCl, besitzt. Für die endgültige 
Konstitutionsaufklärung, an der WILLIAMs, New 
York, wesentlich beteiligt war, waren entscheidend 
die Ergebnisse oxydativer und hydrolytischer Spal- 
tungen, die den Aufbau des Vitamins aus einem 
Pyrimidin- und einem Thiazolring erkennen ließen. 
Damit war der Weg für die synthetische Darstel- 
lung des bis dahin sehr schwierig zugänglichen 
Vitamins gewiesen, der bekanntlich schnell zur 
technischen Gewinnung und damit zu einer großen 
Bedeutung von Vitamin B, in der Medizin 
führte. 

Wenn ein Überblick über die Forschungsarbei- 
ten und -ergebnisse, wie er hier versucht wurde, 
vielleicht einen Eindruck von der Persönlichkeit 
des Forschers vermittelt, so kann damit doch 
keineswegs alles das erfaßt werden, was WINDAUS 
seinen Mitarbeitern und Schülern als Vorbild, 
Lehrer und Freund bedeutet. Schon durch seine 
Vorlesungen und durch Vorträge komplizierteren 
Inhalts hat er immer wieder die Begeisterung seiner 
Hörer erweckt, denen der formvollendete, über- 
sichtliche Aufbau ebenso wie die geniale Einfach- 
heit und Klarheit der Darstellung geradezu zum 
künstlerischen Genuß wurden. Selbst die über- 
legte und nachdrückliche Sprechweise und die 
Gesten des verehrten Meisters haben gar manchen 
Schüler so gebannt, daß er sie bewußt oder un- 
bewußt auch übernahm. 

Wieviel stärker als dieser Einfluß der äußeren 
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Form mußte die Wirkung der geistigen und charak- 
terlichen Haltung sein! So wie der Wissenschaftler 


"Wınpaus eine heftige Abneigung gegen die Be- 


schäftigung mit amorphen und sonstigen nicht ein- 
wandfrei reinen und wohldefinierten Stoffen hatte 
und alle daraus gezogenen Schlußfolgerungen ge- 
ring schätzte, so hatte er auch persönlich ein un- 
bedingtes Bedürfnis nach Klarheit, Sauberkeit und 
Würde, das sich in seinem Institut ebenso wie in 
den Beziehungen zu anderen Fachgenossen geltend 
machte. Jeder unsachliche Streit war ihm verhaßt, 
und bei seiner Bereitwilligkeit, jede fremde Lei- 
stung anzuerkennen, ließ er sich kaum je auf die 
Verfechtung von Prioritätsrechten und auf die Be- 
anspruchung von Arbeitsreservaten ein. Anderer- 
seits überließ er mit Vorliebe wichtige und aus- 
sichtsreiche Themen als selbständige Arbeitsgebiete 
begabten Mitarbeitern, die er im Interesse der Wis- 
senschaft fördern wollte, wußte er doch, welch 
mächtige Triebfeder der Erfolg für den jungen 
Forscher darstellen kann. So wie er damit selbstlos 
auf sichere Möglichkeiten zur Mehrung eigenen 
Ruhmes verzichtete, so pflegte er auch ohne Rück- 
sicht auf seine eigenen Arbeitswünsche seinen Mit- 
arbeitern im Interesse der vielseitigeren Ausbildung 
einen Wechsel des Instituts anzuraten. Gar man- 
cher, der aus eigenem Antrieb schwerlich das lieb- 
gewonnene Göttinger Institut verlassen hätte, hat 
dann diese weitsichtige Förderung mit besonderem 
Dank erkannt. 

So hat die große Güte und die herzliche Teil- 
nahme, mit der WINDAUS seinen Schülern und 
Mitarbeitern begegnete, zugleich mit dem tiefen 
Eindruck, den seine geistige Haltung als Mensch 
und Forscher ausübte, bei allen, die das Glück 
hatten, ihm in der Arbeit nahezustehen, eine Wir- 
kung ausgeübt, die weit in die Zukunft ausstrahlt. 
In dem Gefühl herzlicher Dankbarkeit und Ver- 
ehrung vereinigen sich die ehemaligen Mitarbeiter, 
wie kürzlich zum 60. Geburtstag, so auch jetzt zum 
65. Geburtstag des Meisters, um ihm die herz- 
lichsten Wünsche für sein persönlichgs Wohl- 
ergehen auszusprechen und der Hoffnung Ausdruck 
zu geben, daß sein reiches Wissen, seine Erfahrung 
und sein Können der deutschen Wissenschaft noch 
manches Jahr für die friedliche Aufbauarbeit nach 
siegreicher Beendigung des Krieges zur Verfügung 
stehen mögen. 





Entwicklungslinien in der künstlichen Darstellung natürlicher Steroidhormone. 


Von ApoLF BUTENANDT, Berlin-Dahlem. 


Im Jahre 1935 war mit dem Abschluß der 
Konstitutionsermittlung der Keimdrüsenhormone 
und den ersten erfolgreichen Versuchen zu ihrer 
künstlichen Herstellung aus Sterinen ein erster 
Abschnitt in der chemischen Bearbeitung dieser 
Wirkstoffe der Steroidgruppe vollendet. Über den 
damaligen Stand der Forschung wurde in dieser 
Zeitschrift in dem Aufsatz ‚Ergebnisse und Pro- 
bleme in der biochemischen Erforschung der Keim- 


drüsenhormone‘“ berichtet [BUTENANDT!) 1936]. 
Einem vielfach geäußerten Wunsch der Schrift- 
leitung, anknüpfend an jene Zusammenfassung ge- 
legentlich wieder Rückschau über Teilgebiete der 
Steroidchemie zu halten, möchte ich aus Anlaß 
des 65. Geburtstages von ADOLF WINDAUS nach- 
kommen und im folgenden versuchen, die Ent- 





1) Naturwiss. 24, 529 u. 545 (1936). 
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wicklung zu kennzeichnen, die sich in der künst- 
lichen Darstellung der Steroidhormone und ihrer 
nächsten Verwandten in den letzten 5 Jahren voll- 
zogen hat. Die Betrachtung knüpft jeweils an 
Problemstellungen an, die im Dahlemer Institut 
Bearbeitung oder besonderes Interesse fanden; sie 
will die Linien der Entwicklung zu.den uns wesent- 
lich erscheinenden Ergebnissen dieses Teilgebietes 
aufzeigen, ohne eine auch nur annähernd voll- 
ständige Übersicht der sehr umfangreichen Litera- 
tur zu vermitteln. 
I. 

Ende 1935 war die stoffliche Natur der 3 uns 
bekannten Keimdrüsenhormone Oestradiol, Pro- 
gesteron und Testosteron sichergestellt; sie waren 
als nahe Verwandte der Sterine, Gallensäuren, 
neutralen Saponine, Digitalis-Herzgifte und der 
D-Vitamine erkannt, mit denen sie gemeinsam die 
Gruppe der Steroide bilden, zu der man alle Deri- 
vate des Vierringsystems Steran zählt: 


VN, 
() 
Se Ane 
Steran-Skelett. 
CH, 
Lo OH OH 
H,C | N | H,C 
/NZN NA YS 
nc ( ne ( Y ) (ae 
a FEN yy 
vv 4\4\/ 4\O@\/ 
Oo [0] HO 
Progesteron. Testosteron. Oestradiol. 


Es sei nochmals auf die auffallend gering- 
fügigen chemischen Unterschiede hingewiesen, die 
in den Strukturen der 3 Keimdrüsenhormone zur 
Ursache für so verschiedenartige physiologische 
Wirkungen werden: Ersetzt man im weiblichen 
Keimdrüsenhormon Progesteron, das für den Um- 
bau der Gebärmutterschleimhaut zu einem Eibett 
und damit für Eintritt und Erhaltung der Gravidi- 
tät notwendig ist, die —COCH,-Gruppe am Fünf- 
ring durch eine Hydroxylgruppe, so erhält man 
das männliche Sexualhormon Testosteron, unter 
dessen Wirkung die männlichen Genitalorgane und 
die sekundären männlichen Geschlechtscharaktere 
ausgebildet werden, und lediglich eine Abspaltung 
von CH, aus dem Molekül des Testosterons führt 
formal zum Follikelhormon Oestradiol, das für 
Wachstum von Uterus, Vagina und Brustdrüse 
verantwortlich ist. Diese Erkenntnisse im Gebiet 
der Steroidhormone haben in den letzten Jahren 
eine wesentliche Erweiterung erfahren durch die 
Isolierung und Konstitutionsermittlung der In- 
haltsstoffe der Nebennierenrinde, die in erster Linie 
von T. REICHSTEIN, E. C. KENDALL und O. WIN- 
TERSTEINER bearbeitet wurden?). 

2) T. REICHSTEIN, Chemie des Cortins und seiner 
Begleitstoffe. Erg. Vitamin- u. Hormonforsch. I, 334 
(Leipzig 1938). 


BUTENANDT: Entwicklungslinien in der künstlichen Darstellung natürlicher Steroidhormone. 5 


HH. 

Die Nebennierenrinde stellt ein lebensnotwen- 
diges Organ dar. Da sich die schweren Stoff- 
wechselstörungen, die nach Nebennierenexstir- 
pation auftreten und den schnellen Tod des Ver- 
suchstieres zur Folge haben, durch Extrakte der 
Nebennierenrinde vollkommen beheben lassen 
(F. A. HARTMAN, W. W. SWINGLE und J. J. PFIFF- 
NER), muBte die Bedeutung der Nebennierenrinde 
in der Produktion eines lebenswichtigen Inkrets 
liegen. Systematische Fraktionierung von Neben- 
nierenextrakten hat zur Auffindung sehr zahl- 
reicher (etwa 25) neuer Steroide gefiihrt, die unter- 
einander auf das nachste verwandt sind und sich 
sämtlich vom Grundkohlenwasserstoff Pregnan 
Cy,Hy, ableiten, der aus dem Steran durch den 
Eintritt von 2 Methyl- und 1 Athylgruppe hervor- 
geht und auch dem Schwangerschaftshormon 
Progesteron zugrunde liegt. Die aufgefundenen 
Inhaltsstoffe der Nebennierenrinde, die man zur 
„Cortingruppe‘‘ zusammenfassen kann, stellen 
sauerstoffreiche, gesättigte oder ungesättigte Deri- 
vate des Pregnans dar; die wichtigsten Vertreter 
unter ihnen liegen im Corticosteron und Desozxy- 
corticosteron vor, die sich im tierphysiologischen 
Versuch als die bisher bedeutendsten Träger der 
hormonalen Wirksamkeit der Nebennierenrinde er- 
wiesen haben. Die zahlreichen übrigen Pregnan- 
derivate der Nebennierenrinde sind im Lebens- 
erhaltungstest am nebennierenlosen Versuchstier ' 
physiologisch schwach wirksam oder völlig wir- 
kungslos. Von den aufgefundenen Typen seien 
noch das 17-Oxy-progesteron und das 17, 21-Dioxy- 
progesteron und als Vertreter der gesättigten Al- 
kohole das Allopregnantetrol erwähnt: 


CH, CH,—OH 
| | 
CH, CH-OH 
H,C | HC | op 
RUN JN 
H,C | | H,C | | 
Bra nro Fr Ir 
SANS INENZ 
HO H 
Pregnan-Skelett. Allopregnantetrol. 
CH,-OH CH,-OH 
C=0 c=0 
Ho Hit | H,C | 
\™N\ NAN 
He| | | Hc | | | 
ee tn 
4\4\/ 1.4 NN 
Corticosteron. Desoxy-corticosteron. 
CH, CH,-OH 
| 
C=O C=O 
H,C E77 H,C eee 
/NAN /NIAN 
HC | H.C | 
RER: st lh 
UV N Ow, 


17-Oxyprogesteron. 


17, 21-Dioxy-progesteron. 








Vergleicht man die Strukturformeln der ge- 
nannten Inhaltsstoffe der Nebennierenrinde mit 
der des Progesterons, so wird ersichtlich, daß sich 
die physiologisch bedeutsamen Vertreter formal 
aus dem Gelbkörperhormon durch den Eintritt von 
ı oder 2 Hydroxylgruppen ableiten lassen. Im 
vorliegenden Fall entscheidet somit allein die Zahl 
der Hydroxylgruppen im Molekül darüber, ob die 
betreffende Verbindung als stoffwechselsteuernder 
Wirkstoff der Erhaltung des Individuums (Cortico- 
steron, Desoxy-corticosteron) oder als ein die 
Schwangerschaft vorbereitendes und schützendes 
Hormon (Progesteron) der Erhaltung der Art zu 
dienen hat! 

Das charakteristische Kennzeichen für die 
Struktur der hoch wirksamen Nebennierenrinden- 
hormone ist die Nachbarstellung einer Karbonyl- 
gruppe zu einer primären Alkoholgruppe. Diese 
&-Ketolgruppierung scheint für die physiologische 
Wirksamkeit dieser Stoffe mit verantwortlich zu 
sein. Nach den augenblicklich herrschenden An- 
schauungen kann man annehmen, daß die Wirk- 
stoffe der Nebennierenrinde für die Phosphory- 
lierungsvorgänge im Stoffwechsel unentbehrlich 
sind (F. VERzAR). Da alle wichtigen Auf- und 
Abbauvorgänge im Reich des Kohlenhydratstoff- 
wechsels mit Phosphorylierungsvorgängen Hand 
in Hand gehen, wird es verständlich, daß beim 
Ausfall der Nebennierenrindenfunktion der ge- 
samte Energie- und Erhaltungsstoffwechsel des 
Organismus geschädigt wird. 


III. 


Die Verwandtschaft der Keimdrüsen- und der 
Nebennierenrindenhormone mit den im Tier- und 
Pflanzenreich weitverbreiteten und leicht zugäng- 
lichen Sterinen hat dazu geführt, diese als Aus- 
gangsmaterial zur künstlichen Darstellung der zu- 
meist nur in kleinen Konzentrationen faßbaren 
physiologischen Wirkstoffe heranzuziehen. Nicht 
lange, nachdem der Bau der Steroidhormone be- 
kannt war, wurden erfolgreich Methoden zu ihrer 
künstlichen Herstellung aus Sterinen entwickelt. 
Nachdem L. Ruzicka (1934) durch die Darstellung 
des Androsterons aus epi-Dihydrocholesterin das 
erste hormonal wirksame Steroid kiinstlich ge- 
wonnen hatte, wurde im gleichen Jahr das Pro- 
gesteron aus dem Stigmasterin der Sojabohne dar- 
gestellt (BUTENANDTund WESTPHAL 1934; E. FERN- 
HOLZ 1934), und ein Jahr später glückte die Be- 
reitung des männlichen Sexualhormons Testosteron 
durch Abbau des Cholesterins (BUTENANDT und 
HANISCH 1935; RuzIcCcKA und WETTSTEIN 1935): 


CH, CH, CH, 
| | 
CH-CH=CH-CH-CH C=O 
H,C | | ss HC | 
FEN GH, CH; „N 
ac | | Hc | | 
PP ae ea ‘6 Ge 
| | | 
VS 4\4\/ 
HO oO 
Stigmasterin. Progesteron. 
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Nach diesen grundlegenden Ergebnissen sind 
im Gebiet der künstlichen Herstellung von 
Steroidhormonen vor allem die folgenden Probleme 
bearbeitet worden: 


1. Die Darstellung von Progesteron aus Chole- 
sterin; die Lésung dieser Aufgabe war notwendig, 
da die Gewinnung des Progesterons aus Stigma- 
sterin an ein ausländisches, nicht in ausreichender 
Menge zugängliches Ausgangsmaterial geknüpft 
war. 

2. Die künstliche Herstellung des Nebennieren- 
rindenhormons (Desoxycorticosteron). 


3. Die künstliche Herstellung des Oestradiols. 


4. Die Darstellung von Steroidhormonen unter 
Verwendung enzymatischer Reaktionen. 


5. Die Totalsynthese von Steroidhormonen. 


Als erstes Ziel der synthetischen Arbeiten war 
anzustreben, möglichst alle Steroidhormone aus 
ein und demselben Ausgangsmaterial darzustellen, 
aus dem Cholesterin bzw. aus Dehydroandrosteron, 4 
das durch oxydative Entfernung der Seitenkette 
des Cholesterins (SCHOELLER, SERINIund LOGEMANN 
1934) ein technisch leicht zugänglicher Stoff ge- 
worden ist und bereits seit 1935 zur Gewinnung 
des Testosterons Verwendung findet: 


CH CH, 
CH—(CH,);—CH oO 
< “ HAC | 
NV : 4 
HAC | a iC ( & CH, CH; 
LN\/4\7 > \Y\V 7 
a | + C—(CH,);—CH 
IE NT NIS 7 N 
oO CH, 
Cholesterin. Dehydro-androsteron. 


IV. 
Die Darstellung von Progesteron aus Cholesterin. 


Als Ergebnis recht mühsamer, vieljähriger Ar- 
beit mehrerer Laboratorien wurden verschiedene ' 
Wege zur Darstellung von Progesteron aus Chole- 
sterin (Dehydroandrosteron) aufgefunden: 


1. Uber Athyl-Androstendiol [BUTENANDT: 
ScHMIDT-THOME und PAur?) 1938/39]: Ein — auch 
in theoretischer Hinsicht interessanter — Weg 
geht vom 17-Athylandrostendiol aus, das aus De- 


3) Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1313 (1938); 72, I112 
(1939). 
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hydroandrosteron durch Umsetzung mit Äthyl- 
magnesiumjodid leicht darstellbar ist. Das 3-Mono- 
acetat dieses Alkohols spaltet beim Kochen mit 
Phosphoroxychlorid und Pyridin Wasser ab und 
geht in ein Acetat mit einer semicyclischen Doppel- 
bindung am Fünfring über, an die man durch Um- 
setzung mit Osmiumtetroxyd die Elemente des 
Wasserstoffsuperoxyds addieren kann. Auf diese 
Weise gelangt man zum 45-Pregnentriol-(3, 17, 20), 
dessen Diacetat bei der Destillation mit Zinkstaub 
ı Mol Eisessig verliert und ein 17-iso-Pregnenolon- 
acetat liefert. Oxydiert man das durch Verseifung 
des Acetats zu gewinnende 17-iso-Pregnenolon in 
saurer Lösung, so geht es in das Schwangerschafts- 
hormon Progesteron über, da neben der Dehydrie- 
rung der sekundären Hydroxylgruppe eine sterische 
Umlagerung am C,, unter der Einwirkung von 
Säure erfolgt. Durch Oxydation des 17-iso-Pre- 
gnenolons mit Aluminiumisopropylat und Cyclo- 
hexanon oder durch Dehydrierung auf biologischem 
Wege) mit Hilfe des Coryne-Bakteriums Mediola- 
num (vgl. später) kann man aus dem 17-iso- 
Pregnenolon ohne Umlagerung das 17-iso-Pro- 
gesteron gewinnen, das sich vom natürlichen Schwan- 
gerschaftshormon nur durch den räumlichen Bau 
am C,, unterscheidet. Dieses mit vergleichbaren 
Dosen am Kaninchenuterus unwirksame Isomere 
des Progesterons geht beim kurzen Erwärmen mit 
Säuren in das physiologisch wirksame Gelbkörper- 
hormon über. Die folgende Übersicht unterrichtet 
über die Reaktionsfolge: 


CH, CH, 
re) H, ch, 
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Dehydro-androsteron. 17-Athyl-androstendiol. 
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17-iso-Pregnenolon-acetat. 


4) A. BUTENANDT u. 
öffentlicht. 


H. DANNENBERG, unver- 
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2. Uber Glycidosäureester [K. MIESCHER und 
H. Käcı?) 1938/39]: Ein völlig anderer Weg zum 
Progesteron wurde durch eine an vielen Labo- 
ratorien untersuchte Umsetzung des Dehydro- 
androsterons mit Halogenfettsäureestern ausgear- 
beitet. Läßt man auf Dehydroandrosteron- 
acetat «, &-Dichlorpropionsäure-ester in Gegenwart 
von Magnesiumamalgam einwirken, so erfolgt eine 
Kondensation zum Chlorhydrinester, der unter der 
Einwirkung von Alkali in den entsprechenden 
Glycidosäureester übergeht: 
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Glycidosäureester. 


Nach energischer Verseifung zur freien Glycido- 
säure wird durch Erhitzen mit Chinolin auf 180 
bis 200° unter Abspaltung von Kohlendioxyd ein 
Übergang in Pregnenolon erzielt, das als Vorstufe 
des iii bereits bekannt war: 

CO.CH, 
Ce —COOH 


(VY ae 


Sam; 
NV 


Glycidosaure. 


oy 


HO Ho Pregnenolon. 


Die übersichtlich erscheinende Reaktion verläuft 
unter großen experimentellen Schwierigkeiten, die 
vor allem durch die Entstehung von schwer trenn- 
baren stereoisomeren Kondensationsprodukten be- 
dingt sind; außerdem führt die Decarboxylierung 
der Glycidosäure zu Umlagerungen im Kohlenstoff- 
skelett, so daß die Reaktion nur zu einem Teil in 
der angegebenen Richtung verläuft. 

Beide vorstehend besprochenen Methoden zur 
Überführung von Dehydroandrosteron in Progeste- 


5) Helvet. chim. Acta 22, 184 (1939). 
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ron beanspruchen nur wissenschaftliches Interesse, 
da die Gesamtausbeute an Hormon wegen der 
Lange des Weges oder der vorherrschenden Neben- 
reaktionen unbefriedigend bleibt. Das Ziel einer 
technisch brauchbaren Überführung von Chole- 
sterin in Progesteron wurde erst auf einem dritten 
Wege einwandfrei gelöst. 

3. Über das Cyanhydrin des Dehydroandro- 
sterons [A. BUTENANDT und J. SCHMIDT-THOM£®) 
1939]: Dehydroandrosteron-acetat kann durch Be- 
handlung mit Cyankali in essigsaurer Lösung leicht 
in ein Cyanhydrin übergeführt werden. Dieses 
Oxynitril spaltet bei der Behandlung mit Phosphor- 
oxychlorid und Pyridin ein Mol Wasser ab und 
liefert ein doppelt ungesättigtes Nitril, das mit 
Methylmagnesiumbromid sich leicht zu einem 
Pregnandien-ol-on abwandeln läßt. Bei der kata- 
lytischen Hydrierung in alkalischer Lösung kann 
man die Doppelbindung im Fünfring mit Wasser- 
stoff absättigen und zu dem bekannten Pregnenolon 
gelangen, das durch vorsichtige Oxydation in 
Progesteron übergeht: 
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Diese Progesteronsynthese verläuft sehr glatt 
und gestattet, 40% des Dehydroandrosterons in 
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ihre Zwischenprodukte sich als geeignete Aus- 
gangsmaterialien zur Darstellung von Inhalts- 
stoffen der Nebennierenrinde erwiesen haben. 


iF 
Die Darstellung von Inhaltsstoffen der Nebennieren- 
rinde aus Cholesterin. 


T. REICHSTEIN, dem man neben E. C: KENDALL 
die bedeutendsten Ergebnisse in der Bearbeitung 
der Inhaltsstoffe der Nebennierenrinde verdankt, 
hat 1937 eine Synthese fiir die Darstellung des 
Desoxy-corticosterons ausgearbeitet, die dieses wich- 
tige Hormon zu einem zugänglichen Therapeutikum 
gemacht hat’). Als Ausgangsmaterial verwendete 
er die Oxy-ätiocholensäure, die durch systematischen 
Abbau von Cholesterin oder Stigmasterin darstell- 
bar ist. Ihr acetyliertes Säurechlorid liefert durch 
Umsetzung mit Diazomethan und vorsichtige al- 
kalische Verseifung das entsprechende Diazoketon ; 
dieses geht durch Erwärmen mit Eisessig in das 
partiell acetylierte Dioxyketon über, das durch 
Oxydation mit Chromsäure und anschließende Ver- 
seifung oder auch in einer einzigen Reaktion unter 
Einwirkung des Coryne-Bakteriums Mediolanum®) 
in Desoxy-corticosteron überzuführen ist (siehe 
untenstehende Übersicht). 

Das Ausgangsmaterial für diese wichtige Syn- 
these nach REICHSTEIN, die Oxy-ätiocholensäure, 
ist durch direkten Abbau von Sterinen nicht 
allzu leicht zugänglich. Es war daher ein nutz- 
bringender Fortschritt, daß die über das Cyan- 
hydrin des Dehydroandrosterons verlaufende Dar- 
stellung des Progesterons nach BUTENANDT und 
SCHMIDT-THoM£ (s. oben) zugleich einen einfachen 
Weg zur Bereitung der Oxy-ätiocholensäure aus 
Dehydroandrosteron wies: Das als Zwischenpro- 
dukt der Progesteronsynthese auftretende doppelt 
ungesättigte Nitril läßt sich leicht zur entsprechen- 
den Carbonsäure verseifen, die durch partielle 
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Progesteron überzuführen; sie hat überdies noch 
dadurch zusätzliche Bedeutung bekommen, daß 


8) Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 182 (1939). 


Desoxy-corticosteron. 


7) M. STEIGER u. T. REICHSTEIN, Helvet. chim. 
Acta 20, 1040 (1937). 
8) L. Mamo yl, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1863 (1939). 
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Hydrierung im Fünfring in die Oxy-ätiocholen- 
säure übergeführt wird: 


COOH COOH 
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Nitril. 


Oxy-ätiocholensäure. 


Damit wurde die Androsterongruppe unmittelbar mit 
der Corticosterongruppe verknüpft und ein Weg zur 
Darstellung des Desoxycorticosterons aus Dehydro- 
androsteron ermittelt [BUTENANDT und SCHMIDT- 
THom£®?) 1938]. 

Von anderen Wegen, die dem gleichen Ziel 
galten, sei hier noch die methodisch bemerkens- 
werte Arbeit von A. SERINI), W. LoGEMANN 
und W. HILDEBRANDT (1939) betrachtet, die das 
Additionsprodukt von Acetylen an Dehydroandro- 
steron, das Athinyl-androstendiol, als Ausgangs- 
material benutzten!!). Die Abwandlung zum Des- 
oxy-corticosteron geschieht in folgenden Stufen: 
ı. Partielle Hydrierung zu Äthenyl-androstendiol, 
2. Oxydation der Hydroxylgruppe am C, zur 
Carbonylgruppe, 3. Addition zweier Hydroxyl- 
gruppen an die Seitenkettendoppelbindung, 3. Was- 
serabspaltung zum Desoxy-corticosteron: 
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Die synthetischen Arbeiten in der ‚Cortin- 
gruppe‘ haben sich nicht auf das therapeutisch 
wichtige Desoxy-corticosteron beschränkt; auch 
von den übrigen sauerstoffreichen Pregnanderi- 
vaten der Nebennierenrinde sind (besonders durch 


9%) Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1487 (1938). 

10) Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 391 (1939). 

11) KATHOL, LOGEMANN u. SERINI, Naturwiss. 25, 
682 (1937). Das Äthinyl-androstendiol ist etwa gleich- 
zeitig von L. Ruzicka und K. Hormann bereitet und 
als Ausgangsmaterial zur Darstellung von Steroidhor- 
monen verwendet worden. Helvet. chim. Acta 20, 
1280 (1937). 
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umfangreiche Arbeiten von REICHSTEIN) zahlreiche 
Vertreter durch Umformung geeigneter Steroide 
gewonnen und dadurch in ihrer Konstitution ge- 
sichert worden. Diese Arbeiten wurden dadurch . 
gefördert, daß einige Inhaltsstoffe der Nebenniere 
im Rahmen der synthetischen Arbeiten im Gebiet 
des Progesterons und des Desoxy-corticosterons 
als Nebenprodukte zugänglich wurden. So konnte 
beispielsweise das eingangs erwähnte 17-Ozy- 
progesteron 1939 von J. SCHMIDT-THoM£!?) durch 
gelinde Oxydation mit Chromsäure aus dem 
45-Pregnen-triol-(3,17,20) gewonnen werden, das 
wir oben als Zwischenprodukt einer Progesteron- 
synthese kennenlernten: 


CH, CH, 

a -OH co 
de Er 

DT. ar 
Vin en CrO, , (Y 
| 
NN I/NV ae. 
HO oO 
Pregnentriol. 17 -Oxyprogesteron. 


Erst vor kurzem wurde diese Verbindung von 
J. J. PFIFFNER und H. B. NorTH!?) aus Neben- 
nieren isoliert und von REICHSTEIN™) durch fol- 
gende Verknüpfung künstlich dargestellt: 
CH, + OH 
cH + OH CHO 
VAY ai 
bic FPTERR HJO, 
| _—_— > 


SIPRRGE 


a 
ae ca 


gVv 


CH, 
| 


co 
(N TR 
CH,Na Vay ap 
: | 
a RZ 


17-Oxy-progesteron hat keine physiologische Wir- 
kung als Rinden- oder als Gelbkörperhormon, es 
ist aber androgen wirksam: ımg bewirkt die 
Regeneration der Vesiculardrüse der kastrierten 
Ratte [PFIFFNER und NORTH®®)], 5 x 10 y bringen 
bei Aufpinselung auf den Kapaunenkamm ein 
Flächenwachstum um etwa 30% hervor [SCHMIDT- 
THOME?*)). 

SERINI!0), LOGEMANN und HILDEBRANDT ver- 
wendeten eine Modifikation ihrer oben geschilder- 
ten Synthese, um allo-Pregnantetrol darzustellen, 
das als ein charakteristischer, gesättigter physio- 
logisch inaktiver Inhaltsstoff der Nebennierenrinde 
ebenfalls schon Erwähnung fand. Lagert man 





12) Unveröffentlicht. 

13) J. of. biol. Chem. 132, 459 (1940). 

14) D.A. Prins u. T. REICHSTEIN, Helvet. chim. 
Acta 24, 945 (1941). 
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Acetylen an das hydrierte Dehydro-androsteron 
(Iso-androsteron) an, so erhält man nach partieller 
Hydrierung ein Athenyl-iso-androstandiol. Durch 
Behandlung mit Essigsäureanhydrid und Trichlor- 
essigsäure geht es in das A!?-allo- Pregnendiol-(3,21) 
über, das mit Osmiumtetroxyd 2 Hydroxylgruppen 
addiert und ein mit dem Inhaltsstoff aus Neben- 
nieren identisches allo- Pregnan-tetrol liefert: 


fe) 0 
| | 
NN NY Y 
ak ee 
VNV ae AZ 
| Ree 
WY MV 
HO HO °H 
Dehydroandrosteron. Isoandrosteron. 
on CH CH=CH, 
Le 
Ay yn NN = wy 
ich WAY eer (VY : 
VNV INN 
HO H HO H 


Athinyl-isoandrostandiol. Äthenyl-isoandrostandiol. 


CH «CH, +OH CH - OH—CH, - OH 
INAN ne" 
awe ng Ay TR AA 
ud “ke I 


1Y?-allo-Pregnendiol-(3. 21). allo-Pregnantetrol. 

Alle bisher aufgeführten Beispiele zur Darstel- 
lung der Nebennierenrinden-Inhaltsstoffe benutz- 
ten Methoden, die in der Angliederung von 2 Koh- 
lenstoffatomen am C,, des Dehydro-androsterons 
bestehen (Addition von Äthan oder Acetylen bzw. 
Blausäure + Methan). Ein Weg zu anderen in der 
Nebenniere vorkommenden Pregnanderivaten 
wurde durch ein Prinzip ermöglicht, das in der 
Angliederung von 3 Kohlenstoffatomen an das De- 
hydro-androsteron mit anschließender oxydativer 
Verkürzung dieser Kette um ı Kohlenstoffatom 
besteht; dieser Weg wurde von BUTENANDT und 
PETERS!®) (1938) beschritten: Setzt man Dehydro- 
androsteron mit Allylbromid in Gegenwart von 
Magnesium und Äther um, so erhält man ein 
Allyl-androstendiol, das durch Dehydrierung in 
Allyl-testosteron übergeht. Durch Abspaltung von 
Wasser in der Seitenkette und Anlagerung von 
4 Hydroxylgruppen unter der Einwirkung von 
Osmiumtetroxyd gelingt die Darstellung eines 
Tetraoxyketons, des EEE SE 


fe) 
= YS kann =CH, 
ae 38 sa Bed 
ie ds VN eS 
HO HO 
Dehydroandrosteron. Allyl-androstendiol. 





15) Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2688 (1938). 


wissenschaften 


r | 
NY CH,—CH=CH, 


wees 
Fe a4 
Allyl-testosteron. 


CH Cite =CH, 


ey 


Trioxypropyl-testosteron. 


Unsere Versuche, die Seitenkette CoH — (CHOH), 
—CH,OH dieses leicht zugänglichen Stoffes in eine 
Glycerinaldehyd- JCOH-CHOH-CHO oder 


Dioxy-aceton-Gruppierung SCOH —CO—CH,OH 
abzuwandeln, wurden durch den Krieg unter- 
brochen; das angestrebte Ziel wurde aber im letz- 
ten Jahr von REICHSTEIN"*) verwirklicht. Die oxy- 
dative Verkürzung der Seitenkette um 1 Kohlen- 
stoffatom gelang ihm auf mehreren Wegen, am ein- 
fachsten durch vorsichtige Behandlung mit Per- 
jodsäure. Der auf diese Weise zugängliche Dioxy- 
aldehyd ist durch Kochen mit Pyridin in das Di- 
oxyacetonderivat überzuführen, das mit dem ein- 
gangs erwähnten (17,21)-Dioxy-progesteron aus 
Nebennieren identisch ist: 


ea a «OH 


~ > - 
{vv 


CHOH —CHOH—CH,OH Er ia 
Lon 
ANS 
[3 HJO, 


N 
LT. coeee (yY sa 


IV F NV 
Trioxypropy l-testosteron. „Dioxy-aldehyd‘“. 
CO—CH, +» OH 


ey 
( 2 Sr 3E 
f YNZ 


a 
Pyridin 


17, 21-Dioxy-progesteron. 


Nach gleichem methodischen Prinzip sind 
einige weitere, natürlich vorkommende Bestand- 
teile der Nebennierenrinde und mit ihnen ver- 
wandte Verbindungen zugänglich geworden. Die 
Kombination aller geschilderten Methoden hat im 
Verein mit wechselseitigen Übergängen zwischen 
den einzelnen Vertretern der Cortingruppe uns ein 
umfassendes Bild vom Bau der natürlich vorkom- 
menden Pregnanderivate geliefert. 


VI. 
Die im vorhergehenden Abschnitt beschriebene 
Umsetzung des Dehydro-androsterons mit Acetylen 
(A. SERINI u. Mitarb.; L. Ruzicka und K. Hor- 


16) J. von Euw u. T. REICHSTEIN, Helvet. chim. 
Acta 23, I114, 1259 (1940); 24, 1140 (1941). 
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MANN), die am besten in flüssigem Ammoniak unter 
Verwendung von Acetylen und Kalium durch- 
geführt wird, hat zu einer bemerkenswerten und 
therapeutisch wichtigen physiologischen Ent- 
deckung geführt [H. H. INHOFFEN und W. Houxt- 
wEG!?) 1938]. Oxydiert man im Äthinyl-andro- 
stendiol die sekundäre Alkoholgruppe zur Keto- 
gruppe, so erhält man das Pregnen-in-ol-on 
(Athinyl-testosteron) : 


C=CH 
AV aa ae 
vv Pay Av oer 
N ae ww 

Dehydroandrosteron. Athinyl-androstendiol. 

Cas CH 

AWS a 

oe Ay 
MO 
Pregneninolon. 


Die biologische Prüfung des Pregnen-in-ol-ons 
zeigte ein überraschendes Ergebnis, das von ihren 
Entdeckern wie folgt gekennzeichnet wird!®): 
„Auf Corpus luteum-Hormon-Wirkung geprüft, er- 
wies sich die Substanz beim infantilen, mit Follikel- 
hormon vorbehandelten Kaninchen mit 2mg als 
voll wirksam. Sie besitzt also, subkutan verab- 
reicht, etwa ein Drittel der Aktivität des Pro- 
gesterons und stellt somit die erste synthetische, 
vom natürlichen Hormon verschiedene Verbindung 
dar, deren Wirksamkeit von derselben Größen- 
ordnung ist wie die des Progesterons. Noch be- 
merkenswerter verlief die perorale Prüfung. Wäh- 
rend das Progesteron selbst noch mit 60 mg per os 
vollkommen unwirksam ist, lieferten schon 4 mg 
Pregneninolon ein eindeutig positives Ergebnis. 
Die Äthinylgruppe in dieser dem Progesteron 
konstitutionell nahestehenden Verbindung läßt 
also die subkutane Wirksamkeit im wesentlichen 
unverändert, bewirkt aber darüber hinaus das Auf- 
treten einer peroralen Wirksamkeit, die selbst dem 
natürlichen Hormon abgeht. Die Prüfung auf 
männliche Wirkung am Kapaun war mit 2mg 
noch negativ.‘ 

Damit wurde ein per os wirksames Gelbkörper- 
hormon aufgefunden, das sich inzwischen auch 
klinisch ausgezeichnet bewährt hat!?). 

In Analogie zu diesem Befund wird auch die 
perorale Wirksamkeit des Oestradiols durch Ein- 
führung einer Äthinylgruppe erhöht. So ist das 
17-Äthinyl-oestradiol subkutan an der kastrierten 
Ratte genau so wirksam wie Oestradiol; während 
aber Oestradiol per os erst mit 40 Y wirksam ist, 


17) Naturwiss. 1938, 96. 

18) H. H. INHOFFEN, W. LoGEMANN, W. HOHLWEG 
u. A. SERINI, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1027 (1938). 

19) Vgl. Referate von R. SCHRÖDER u. C. Kaur- 
MANN, Dtsch. med. Wschr. 1941, 1167, I17I, 1205. 
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liegt die perorale Dosis des Äthinyl-oestradiols 
unter gleichen Testbedingungen schon bei 3 18), 


CYS EN 
FI... Was. 
\ 
‘ rd NN NN 


17-Äthinyl-oestradiol. 17-Methyl-testosteron. 


Die hohe perorale Wirksamkeit der Äthinyl- 
derivate hängt unmittelbar mit der 3fachen 
C—C-Bindung zusammen, ihre — auch nur par- 
tielle — Absättigung hebt den Effekt weitgehend 
auf. Es ist aber in diesem Zusammenhang von 
Interesse, daß nach K. MIESCHER und E. TscHoPPp?) 
das 17-Methyl-testosteron gegenüber dem Testo- 
steron ebenfalls eine erhöhte perorale Wirksamkeit 
zeigen soll. 

VII. 
Die Darstellung von Oestradiol aus Cholesterin. 

Das von allen Keimdriisenhormonen zuerst 
isolierte Follikelhormon ist als letztes der bisher 
bekannten Steroidhormone aus Cholesterin dar- 
gestellt worden. Wie ein Blick auf die Formel des 
Oestradiols zeigt, hatte das seinen Grund in der 
Tatsache, daß zunächst Methoden zur partiellen 
Dehydrierung des Steranskeletts ausgearbeitet 
werden mußten, die eine Aromatisierung des ersten 
Ringes unter Abspaltung einer angulären Methyl- 
gruppe gestatteten. Viele Laboratorien haben sich 
in den letzten Jahren der Lösung dieser Aufgabe 
zugewandt; der Danzig-Dahlemer Arbeitskreis ver- 
folgte das Ziel seit 1934 und ließ sich bei diesen 
Untersuchungen bevorzugt von dem Gedanken 
leiten, daß die Aromatisierung von Ring A über 
die Darstellung von bis dahin unbekannten 4}, 4*- 
Dienketonen des Typus 

R 
N A 


» Pe ages 
A 

oe 

41, A*-Dienketon. 


möglich sein sollte. In solchen Dienketonen ist die 
anguläre Methylgruppe durch die Lage der beiden 
Doppelbindungen in ihrer Bindungsfestigkeit ge- 
lockert (Doppelbindungsregel von O. SCHMIDT), 
und die vorliegende Chinolgruppierung sollte nach 
bekannten Beispielen der Literatur unter geeigne- 
ten Bedingungen ein Bestreben zum Übergang in 
das aromatische System unter Abspaltung (bzw. 
Wanderung) der Methylgruppe zeigen. Bei gün- 
stigem Verlauf der Aromatisierung von Dien- 
ketonen des obigen Typus wäre zugleich die phenoli- 
sche Hydroxylgruppe des Follikelhormons an der 
ihr zukommenden Stelle im Benzolring vorhan- 
den. Von den gleichen Gedankengängen hat sich 
H. H. InHorFFen leiten lassen; angeregt durch seine 


20) Schweiz. med. Wschr. 1938, 1258. 








Untersuchungen am Neo- ergosterin, das von ihm 
im Géttinger Laboratorium als ein im Ring B 
aromatisiertes Steroid erkannt wurde*), hat er 
parallel zu unseren Arbeiten das Ziel der partiellen 
Aromatisierung der Steroide über A!,44-Dienketone 
erfolgreich aufgegriffen?®). 

Als nächstliegender Weg zur Darstellung der 
gesuchten 4!,4* Dienketone wurde die Bromierung 
geeignet erscheinender Steroidketone mit an- 
schließender Abspaltung von Bromwasserstoff nach 
einem der folgenden 2 Schemen bearbeitet: 


R r » 
INA NA NN 
| c | Br | | | —o | | x 
Ye Os Aliant A OA 
4 „vv vv 
oO Oo oO . 
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R R R 
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47\/ v AK) 
fe) Ori 
Br 

Es zeigte sich bald, daß das vorstehend an- 
gedeutete Ziel sehr viel schwerer zu erreichen war, 
als zunächst angenommen wurde, und daß dazu ein 
jahrelanges systematisches Studium über den Ver- 
lauf von Bromierungen und Bromwasserstoff- 
abspaltung bei 3-Oxo-Steroiden notwendig war. 
Diesem Studium haben sich im Hinblick auf das 
erstrebenswert erscheinende Endziel eine. ganze 
Reihe von Mitarbeitern gewidmet (J. SCHMIDT- 
THom£, L. MamoLı, A. WoLFF, G. SCHRAMM, 
H. Kupszus, H. DANNENBERG, L. MAscH, W. BAR- 
Kow, H. KÜTrneEr). Von den in ihren Arbeiten®®) 
und in den Untersuchungen von H. H. INHOFFEN?®) 
aufgefundenen — teilweise in Widerspruch mit den 
Ansichten der Literatur stehenden — Gesetz- 
mäßigkeiten interessieren im vorliegenden Zu- 
sammenhang nur die folgenden: 

1. Stoffe vom Typ des Cholestenons nehmen 
Bromatome nur in den Stellungen 4, 6 und 7 auf, 
während die 2-Stellung unangegriffen bleibt: 


: 
| 
P NIA\ “NA 
i rn" SR 
FIIR LO NV Wr 
VY WY 
Cholestenon-Typus. Br 





21) Liebigs Ann. 497, 130 (1932). 

22) Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1134, 1702, 2141 
(1936); 70, 1695 (1937) ; 71, 1720 (1938) ; 72, 1686 (1939); 
73. 451 (1940); Naturw. 1937, 125; 1938, 26. 

2) Vgl. Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 1901 (1934); 
68, 1850, 1854, 2091 (1935); 69, 882, 889, 1158, 2289, 
2779 (1936) — Liebigs Ann. 531, 176 (1937) — Ber: dtsch. 
chem. Ges. 72, 1617 (1939) — A. Wo Fr, Diss. Danzig 
1937 — H. DANNENBERG, Diss. Danzig 1937 — H. 
KÜTTNER, Diss. Berlin 1939. 
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wissenschaften 
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2. Stoffe vom Typ des Koprostanons (cis-Ver- 
knüpfung der Ringe A und B) lassen sich nur in 
der 4-Stellung bromieren: 


R R R 
| | 
NAA NN NN 
an) 7 ag SEN ant Ne 
4|B | 
JMD f YR t> nv 
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Koprostanon-Typus 
(cis-Verkniipfung 

von A u. B) 

3. Stoffe vom Typ des Cholestanons (trans- 
Stellung der Ringe A und B, allo-Reihe) nehmen 
Brom an den Stellen 2 und 4 auf: 


R N R 
| 
| NA 
da iat balay MN 
(, N A Y% Gee yy 
. 
fi . 3 
of Maw eee ir ut 
Cholestanon. Typus 
(trans-Verknüpfung 
von A u. B) . 
4. Der unter 3. angegebene Reaktionsverlauf f 


hat zur Voraussetzung, daß im Ring B keine 
Carbonylgruppen oder Doppelbindungen vorhan- 
den sind. Die Gegenwart von Carbonylgruppen an 
entfernteren Stellen des Moleküls (C,,, Ca) stört 
stark den einheitlichen Verlauf der Bromierung 
und ist zu vermeiden. 

Das für die Darstellung von 4! 4-Dienketonen 
wesentliche Ergebnis dieser Untersuchungen lag 
somit in der Feststellung, daß unter den Bedin- 
gungen der direkten Bromierung nur gesättigte 
Mono-oxo-Verbindungen vom Cholestanontypus 
(mit trans-Verknüpfung der Ringe A und B) als 
Ausgangsmaterial zur Gewinnung von 2, 4-Dibrom- 
derivaten in Frage kommen. 

Der zweite Teil des Weges bestand in der Auf- 
findung einer Methode zur Abspaltung von Brom- 
wasserstoff aus den geeignet substituierten Bro- 
miden. Auch hier gab es unerwartete Schwierig- 
keiten, denn es zeigte sich, daß im Steroidsystem | 
2-ständige Bromatome (im Gegensatz zu den 
4-ständigen) äußerst schwer unter Entstehung ) 
einer Doppelbindung abzuspalten sind; sie bevor- 
zugen Ausweichreaktionen, die zum Teil unter 
innermolekularen Atomverschiebungen verlaufen 
und daher die Deutung vieler Umsetzungen er- 
schwert haben. Als Ergebnis ausführlicher Unter- 
suchungsreihen fanden wir schließlich im Collidin?*) 


28a) A. BUTENANDT, L. MamoLı, H. DANNENBERG, 
L. W. Mascu u. J. PALanpb, Ber. dtsch. chem. Ges. 
72, 1617 (1939). 
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das bisher einzige Mittel, das die Abspaltung des 
2-ständigen Bromatoms als Bromwasserstoff unter 
Ausbildung einer 4}-standigen Doppelbildung im 
Stereoidskelett in guter Ausbeute und ohne Um- 
lagerung gestattet und die Darstellung von 
A}-Steroidkei ‘nen nach der Gleichung 





HC | Br H,C H,C | 
lAZ NANNY nr / 
ee 6.2 
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4!-ungesättigtes Steroidketon. 


ermöglicht hat*4). Bei 2,4-substituierten Dibrom- 
ketonen erfolgt die Abspaltung des 2-ständigen 
Bromatoms leichter als bei den ausschließlich in 
2-Stellung substituierten Bromiden, so daß hier 
die Einführung einer 4!-standigen Doppelbindung 
auch durch Verwendung von Pyridin an Stelle von 
Collidin gelingt, jedoch stets mit wesentlich ge- 
ringerer Ausbeute®). 

Aus diesen Versuchen war der Weg zur Ge- 
winnung des für die Darstellung von Oestradiol 
heranzuziehenden Ab4-Androstadien-ol-ons vorge- 
zeichnet. Das aus Cholesterin oder durch Hydrie- 
rung von Testosteron zugängliche Androstan- 
ol-on?®) war durch Bromierung in das 2,4-Di- 
bromid?”) und dieses durch Abspaltung von Brom- 
wasserstoff in das A'*-Androstadien-ol-on überzu- 
führen. Es war zu erwarten, daß dieses Diketon 
durch Erhitzen unter Verlust der Methylgruppe in 
Oestradiol übergehen würde: 


OH He) 
Be. | ARIK 
si N Br HAC | | 
: li Br, Loe a 
NAV arms YoY. 
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Es ist das Verdienst von H. H. INHOFFEN, 
diesen Reaktionsweg erfolgreich durchgefiihrt und 
Androstan-ol-on in Oestradiol übergeführt zu haben. 
Er hat im Hauptlaboratorium der Schering A.G. 
durch Bromierung von Androstan-ol-on-acetat, Ab- 
spaltung von Bromwasserstoff mit Collidin und an- 
schließende Verseifung das 4}: 4- Androstadien-ol-on 


24) An Stelle von Collidin kann auch 2,4-Dimethyl- 
pyridin benutzt werden [H. H. INHOFFEN, GERHARD 
ZUHLSDORF und HuaNnGc-MINLOoN, B. 73, 451 (1940)]}. 

25) H. H. INHOFFEN und HvuANG-MINLON, Ber. 
dtsch. chem. Ges. 71, 1720 (1938). 

26) A. BUTENANDT, K. TSCHERNING u. G. HANISCH, 
Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2097 (1935). 

27) H. H. INHOFFEN, G. ZUHLSDORFF u. HUANG- 
Mınron, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 451 (1940). — 
H. DANNENBERG, Danzig: Diss. 1937. 
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dargestellt und gefunden, daß es sich durch kurzes 
Erhitzen auf 325° zu 50% in phenolische Anteile 
umlagert, aus denen sich reines Oestradiol ge- 
winnen läßt?”). Damit ist ein bemerkenswertes 
und lang erstrebtes Ziel erreicht worden! 


VIII. 
Enzymatische Abwandlungen der Steroidhormone. — 
Überführung des Dehydro-androsterons in Testo- 
steron auf biochemischem Wege. 


Die Methoden, die zur Darstellung der Steroid- 
hormone aus Cholesterin oder Dehydro-andro- 
steron verwendet wurden, sind als übliche Labo- 
ratoriumsmethoden sehr verschieden vom physio- 
logischen Geschehen im Organismus. Der Wunsch, 
Kenntnis zu gewinnen von der Genese der Steroid- 
hormone im Organismus und ihren physiologischen 
Beziehungen zueinander, führte zu einer Unter- 
suchungsreihe über enzymatische Abwandlungen 
der Steroide. L. Mamorı (Mailand), der einige 
Jahre Mitglied unseres Dahlemer Arbeitskreises 
war, hat sich bevorzugt dieser Arbeitsrichtung zu- 
gewandt. 

L. Mamorı und A. VERCELLONE?®) gelang der 
Nachweis, daß in der Hefe ein Enzymsystem vor- 
handen ist, das unter ‘den Bedingungen der al- 
koholischen Gärung imstande ist, in den Derivaten’ 
der Keimdrüsenhormone isolierte Ketogruppen zu 
alkoholischen Gruppen zu hydrieren. So reduziert 
gärende Hefe z. B. Dehydro-androsteron sehr glatt 
zu Androstendiol: 
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Dehydro - androsteron. Androstendiol. 


Steht die Ketogruppe jedoch in Konjugation 
zur A‘-standigen Doppelbindung, so wird sie von 
gärender Hefe nicht angegriffen. Auf Grund 
dieses Verhaltens gelingt es, in geeigneten Poly- 
oxo-derivaten partielle Reduktionen durchzufüh- 
ren. In dem als männliches Sexualhormon hoch- 
wirksamen Androstendion wird z. B. von den beiden 
Ketogruppen nur die im Fünfring befindliche 
hydriert, und man gelangt daher durch Einwirkung 
von gärender Hefe auf Androstendion unmittelbar 
zum Hodenhormon Testosteron?®) : 


2 OH 

NA N Ey 

Ma ah 
Er = iw 
Androstendion. Wastoetesnn: 


27a) Angew. Chem. 53, 471 (1940) — Ber. dtsch. chem. 
Ges. 74, 19II (1941). 

28) Hoppe-Seylers Z. 245, 93 (1937). 

29) L. MAMOLI u. A. VERCELLONE, 
chem. Ges. 70, 470 (1937). 


Ber. dtsch. 
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Ähnliche Hydrierungen mit Hefe können auch 
in der Gruppe der Follikelhormone durchgeführt 
werden, jedoch erwies es sich hier als vorteilhafter, 
die Ester zu verwenden, die bemerkenswerterweise 
während der Hydrierung verseift werden. So geht 
Oestronacetat unter der Einwirkung von gärender 
Hefe in Oestradiol über?) : 


° OH 
I | 
Or ‘ He 
=> bas Jef 
‘eb oot r NY 
| | | 
IN/N/ SOS 
AcO HO 
Oestronacetat. Oestradiol. 


Es gelang auch Bakterienarten aufzufinden, die 
imstande sind, Reduktionen in der Gruppe der 
Steroidhormone durchzuführen. Sie gehören zum 
Typ Putrificus*!). Von größerer Bedeutung aber 
erwies sich die Züchtung eines reinen Bakterien- 
stammes, der imstande ist, in Steroidhormonen 
und ihren Derivaten alkoholische Gruppen zu 
Ketogruppen zu dehydrieren, also die umgekehrte 
Reaktion auszuführen, die bei der Hefe betrachtet 
wurde. Der aerobe Bakterienstamm wurde aus 
Mailänder Hefe gewonnen, er entspricht in seinen 
Eigenschaften weitgehend dem Coryne-Bakterium 
helvolum. Da ein Identitätsbeweis nicht zu führen 
war, wurde dem Stamm die Bezeichnung Coryne- 
Bakterium Mediolanum beigelegt [MAmoLr?®), Koch 
und TESCHEN 1939]. A. Ercoxr®’) und C. Ar- 
NAUDI haben aus der gleichen Hefe einen Bak- 
terienstamm isoliert, der dem Coryne-Bakterium 
Mediolanum in wesentlichen Eigenschaften ent- 
spricht und gegenüber Steroiden ein völlig gleiches 
Verhalten zeigt. Die Mailänder Autoren geben 
jedoch an, daß ihr Stamm sich in einigen charakte- 
ristischen Merkmalen von unserem unterscheidet 
und bezeichnen ihn daher abweichend als Mikro- 
coccus dehydrogenans. Es muß weiterer Unter- 
suchung vorbehalten bleiben zu entscheiden, ob 
die beiden Stämme wirklich voneinander ver- 
schieden sind. 

Impft man eine Suspension von Dehydro- 
androsteron in sterilem Hefewasser mit dem Coryne- 
Bakterium Mediolanum und schüttelt das Gemisch 
unter Sauerstoff einige Zeit bei 32°, so wird das 
Dehydro-androsteron in vorzüglicher Ausbeute zu 
Androstendion dehydriert. In ähnlicher Weise ge- 
lingt eine Oxydation von Pregnenolon zu Pro- 
gesteron**) : o 


Oo 
ea en N 
\ ad Sr PET 
| 
INN IV N 
HO oO 
CO-CH, CO.CH, 
aa INYN 
he ts Kis ae rete 
INN INN 
HO Oo 


Die Natur- 
wissenschaften 


Die nach gleichem Prinzip verlaufende Uber- 
führung von 17-iso-Pregnenolon in 17-iso-Pro- 
gesteron und die Umwandlung von Acetoxy- 
pregnenolon in Desoxy-corticosteron wurden schon 
bei der Betrachtung der synthetischen Methoden 
zur Darstellung von Progesteron und Desoxy- 
corticosteron erwähnt. In allen diesen Versuchen 
werden also physiologisch schwach oder gar nicht 
wirksame Verbindungstypen in hochwirksame 
Hormone übergeführt. 

Durch Vereinigung biochemischer Hydrierungs- 
und Dehydrierungsmethoden gelang es MAMOLI, 
eine sehr elegante und einfache Methode für die 
künstliche Herstellung des Testosterons auszuarbei- 
ten*5), Unterwirft man Dehydro-androsteron zu- 
nächst der dehydrierenden Einwirkung des Coryne- 
Bakteriums Mediolanum, filtriert das Reaktions- 
gemisch nach 2 Tagen, löst den auf dem Filter 
verbleibenden Rückstand in Alkohol und fügt 
diese Lösung zu einer in voller Gärung befindlichen 
Hefe, so läßt sich aus diesem Gemisch nach 4 Tagen 
Testosteron in einer Ausbeute von 81% isolieren. 


i rn 
nn aa 
| i k TER 
NY a. et. VV 
NV gVNV 
HO 
Dehydro-Androsteron. Androstendion. 
| biochem. | biochem. 
Hydr. Hydr. 
OH OH 
| 
NN “™| 


ph biochem. Oxyd. AA 
A) AW) 
HO 0 


Androstendiol. Testosteron. 


ErcoLr?®) hat kürzlich gezeigt, daß diese Reak- 
tionsfolge auch in anderer Richtung durchführbar 
ist: Reduziert man Dehydro-androsteron zunächst 
mit Hefe zu Androstendiol und läßt den Mikro- 
coccus dehydrogenans auf das isolierte Androstendiol 
einwirken, so bleibt die Dehydrierung in über- 
wiegendem Maße auf der Stufe des T'estosterons 
stehen. Es konnte festgestellt werden, daß das 
Coryne-Bakterium Mediolanum sich auch bei dieser 
Reaktion völlig gleichartig verhalt**). 


30) L. Mamor!, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2696 
(1938). 

31) L. MaMoLi u. G. SCHRAMM, Ber. dtsch. chem. 
Ges. 71, 2083, 2698 (1938); — L. Mamorı, R. Koch u. 
H. TEscHEN, Hoppe-Seylers Z. 261, 287 (1939). 

82) Naturwiss. 27, 319 (1939) — Ber. dtsch. chem. 
Ges. 72, 1863 (1939). 

3) Hoppe-Seylers Z. 270, 266 (1941). 

34) L.Mamorı, Ber. dtsch. chem. Ges. 7I, 2701 
(1938). 

35) Ber. dtsch. chem. Ges. 7I, 2278 (1938). 

36) BUTENANDT u. DANNENBERG, unveröffentlicht. 
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Die auf rein enzymatischem Wege ablaufende 
Umwandlung von Dehydro-androsteron in Testo- 
steron stellt nicht nur eine sehr elegante bio- 
chemische Synthese des Testosterons dar, sondern 
weist zugleich auf die Möglichkeit hin, daß das 
Dehydro-androsteron eine Zwischenstufe bei der 
Entstehung des Testosterons im Organismus dar- 
stellen kann. 


IX. 


Aus unseren Betrachtungen geht hervor, daß 
das eingangs gekennzeichnete Ziel im Gebiet der 
künstlichen Herstellung der Steroidhormone er- 
reicht wurde. Auf mannigfaltigen Wegen hat man 
alle bisher bekanntgewordenen Typen der Steroid- 
hormone aus Cholesterin darzustellen gelernt und 
Methoden entwickelt, mit deren Hilfe auch ihre 
Gewinnung in technischem Umfang möglich ist. 
Während der Bedarf an Oestradiol heute noch 
völlig durch Aufarbeitung der ergiebigsten natür- 
lichen Quelle, des Harns trächtiger Stuten, ge- 
deckt wird, gewinnt man Testosteron, Progesteron 
und Desoxy-corticosteron technisch aus ein und 
demselben Ausgangsmaterial, dem Cholesterin, in 
einem sich nach 3 Richtungen gabelnden Arbeits- 
gang. 

So haben die Untersuchungen über die Ver- 
knüpfung der Steroidhormone mit dem Cholesterin 
große praktische Bedeutung für die klinische An- 
wendung dieser Wirkstoffe gezeigt. Als wissen- 
schaftliches Ergebnis ließen sie die engen Be- 
ziehungen zutage treten, die in Konstitution und 
Konfiguration zwischen den einzelnen Gruppen der 
Steroide bestehen und die heute grundsätzlich jede 
experimentelle Verknüpfung innerhalb dieser Grup- 
pen ermöglichen. 

Die Zahl neuerer Arbeiten, in denen die bisher 
geschilderten Methoden nach anderer Richtung 
ergänzt wurden, ist groß. Nachdem bereits 1935 
der Abbau einer Gallensäure zur Androsteron- 
gruppe geglückt war®?”), haben R. E. MARKER 
und J. KRUEGER®®) 1940 einen Weg zur Abwand- 


lung der Hyodesoxycholsäure (aus Schweinegalle) in © 


Progesteron angegeben. A. BUTENANDT und T. F. 
GALLAGHER®®) konnten ein Herzgiftaglykon der 
Digitalisreihe zu Derivaten des Oestrans abbauen, 
und T. REICHSTEIN®) wies auf die Bedeutung von 
Gallensäuren und Herzgiftaglykonen zur Gewin- 
nung von Corticosteron und seinen Verwandten 
hin. Besonders bemerkenswert erscheinen die 
Untersuchungen von R. E. MARKER, nach denen 
leicht zugängliche Vertreter der neutralen Saponine 
zu Steroidhormonen abgebaut werden können. So 
glückte ihm z. B. der Abbau des Sarsasapogenins 


37) O. DALMER, F. v. WERDER, H. HONIGMANN u. 
K. Heyns, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1814 (1935). 

38) J. amer. chem. Soc. 62, 79 (1940). 

39) Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1866 (1939). 

40) Helvet. chim. Acta 21, 828, 927 (1938); 22, 76 
(1939). 
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zu Testosteron") und zu Pregnandiol**), dessen 
Überführung in Progesteron ein bekannter ProzeB**) 
ist. L. Ruzicka, T. REICHSTEIN und A. First“) 
konnten andererseits einen Weg angeben, auf dem 
das Grundskelett der Digitalisaglykone aus Zwi- 
schenprodukten der Desoxy-corticosteron-Synthese 
aufgebaut werden kann! 

Unsere Kenntnisse vom Bau der Steroide sind 
durch die Fülle der vorliegenden Untersuchungen 
so umfassend geworden, daß neue wissenschaftliche 
Entdeckungen und wesentliche Bereicherungen 
unserer Kenntnisse im Rahmen rein chemischer 
Arbeitsweisen in diesem Gebiet heute kaum noch 
zu erwarten sind. 

X. 


Weit weniger ergiebig sind bisher die Ergebnisse 
im Gebiet der Totalsynthese natürlich vorkommender 
Steroide gewesen. Die ungeheure Fiille der auf 
diesem Gebiet seit 10 Jahren in allen Landern ge- 
leisteten Arbeit hat zwar zur Auffindung von 
mehreren Wegen zur Synthese des Steranskeletts 
und zur Darstellung von Verbindungen geführt, die 
den Steroiden nahestehen®5), aber erst ein einziges 
natürlich vorkommendes Steroidhormon ist bis 
heute auf dem Wege einer Totalsynthese zugäng- 
lich geworden, das Equilenin. Dieser Vertreter der 
Oestrongruppe findet sich im Harn trächtiger 
Stuten (A. GIRARD), er leitet sich vom Oestron 
durch die Dehydrierung eines weiteren Ringes ab, 
ist somit ein Derivat des B-Naphthols und stellt 
ein besonders geeignetes Objekt für die Total- 
synthese dar, weil ihm die anguläre Methylgruppe 
zwischen den Ringen A und B fehlt und weil die 
Zahl seiner asymmetrischen Kohlenstoffatome auf 
2 reduziert ist: 


Equilenin. 


Die 1939 vollendete Totalsynthese des Equilenins 
ist stufenweise erfolgt; der Aufbau eines fiir die 
Synthese geeigneten Phenanthrensystems wurde 
1935 von BUTENANDT und SCHRAMM®®), die An- 
gliederung des 4. Ringes zum Grundskelett des 
Equilenins und die Vollendung der Synthese des 
optisch aktiven, natürlichen Stoffes und seiner 
Raumisomeren in einer klassischen Arbeit von 
W. E. Bacuman, W. Core und A. L. Wırps®”?) 
durchgeführt. 


41) J. amer. chem. Soc. 62, 2543 (1940). 

42) J. amer. chem. Soc. 61, 518, 3592 (1939). 

43) A. BUTENANDT u. J. SCHMIDT-THOME, 
dtsch. chem. Ges. 67, 1901 (1934). 

44) Helvet. chim. Acta 24, 76, 716 (1941). 

45) Vgl. den Ubersichtsbericht von E. DANE, 
Z.angew. Chem. 52, 655 (1939). "Art ke. bs 

46) Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2083 (1935). 

47) J. amer. chem. Soc. 61, 974 (1939) ; 62, 824 (1940). 


Ber. 
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Die Synthese des 1-Oxo-tetrahydro-phenanthrols-(7) 
(BUTENANDT und SCHRAMM 1935). 
Die Darstellung des fiir die Totalsynthese des 
Equilenins benétigten Oxo-phenanthrols gelang auf 
folgendem Wege: 


NH, NH, NH, 
| en 
v4 My \ INN A 
> le a EF 
Ho” “VV 
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1-Amino-6-oxy-naphthalin. 
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CH,O VY 
Methoxy-naphthyl- 1-Oxo-tetrahydro- 
phenanthrol-(7). 


he a 


CH,0/ 


buttersäure. 


Die technisch leicht zugängliche Clevesäure liefert 
beim Verschmelzen mit Alkali das 1-Amino-6-oxy- 
naphthalin, dessen phenolische Hydroxylgruppe 
durch Verätherung geschützt wird. Die Amino- 
gruppe wird durch Jod ersetzt und das entstehende 
Jod-nerolin mit Bernsteinsäure-halbaldehyd und 
Magnesium in Reaktion gebracht. Die zunächst 
entstehende ungesättigte Säure wird zur Methoxy- 
naphthyl-buttersäure hydriert, diese mit Zinn- 
tetrachlorid in das cyclische Keton übergeführt, 
das unter der Einwirkung von Bromwasserstoff das 
gewünschte Oxo-tetrahydro-phenanthrol liefert. 


Die Angliederung des 4. Ringes zur Totalsynthese 
des Equilenins (W. E. BACHMAN 1939). 
Der vom Oxotetrahydro-phenanthrol zur Total- 
synthese des Equilenins führende Reaktionsweg 
umfaßt die folgenden Stufen: 


Die Natur- 
wissenschaften 
CH CH 
fi N cooH f; N coocH, 
* 
— Fb ik BEN CY canon 
cH,0o/VYV/ cH,o/ N 
VII. VIII. 
H,C ° HC | 
0. N--CO0CH, NG N 
«| 
ANY sf (XY 
a aN Ho/V\V 
IX. Equilenin. 


Der Methyläther des Oxotetrahydro-phenanthrols(I) 
wird mit Oxalester und Natriummethylat konden- 
siert, das gebildete Glyowalat (II) verliert beim Er- 
hitzen mit Glaspulver ein Molekül Kohlenoxyd (III) 
und. durch eine anschließende Umsetzung mit 
Natrium und Jodmethyl gelingt die Einführung 
der angulären Methylgruppe (IV). Um den fünf- 
gliedrigen Ring zu bilden, wird nunmehr die Oxo- 
gruppe mit Bromessigester und Zink in Reaktion 
gebracht, aus der intermediär entstehenden Oxy- 
säure (V) läßt sich Wasser abspalten, und die durch 
Verseifung erhaltene ungesättigte Dicarbonsdure (V1) 
wird mit Natrium-amalgam .hydriert. Diese Re- 
aktion führt zum Auftreten von 2 raumisomeren 
Säuren (VII), die sich nur in der Anordnung am C* 
voneinander unterscheiden (cis-trans-Isomerie). Die 
beiden Säuren werden getrennt der weiteren Re- 
aktionsfolge unterworfen, die eine von ihnen (wahr- 
scheinlich die trans-Säure) liefert als Endprodukt 
der Synthese das d,l-Equilenin, die andere ein 
d,l-Iso-equilenin. Um diese Endprodukte zu er- 
halten, wird die Essigsäure-Seitenkette der Säuren 
(VII) um ein Kohlenstoffatom verlängert und der 
entstehende Diester (VIII) mit Natrium-Methylat 
einer intramolekularen Esterkondensation unter- 
worfen. Der als Zwischenprodukt auftretende 
cyclische Ketonester (IX) liefert bei der Verseifung 
die gewünschten Endprodukte Equilenin und Iso- 
equilenin als Razemate. Durch Spaltung in die 


. optischen Antipoden wurden die 4 möglichen 


Isomeren gewonnen, die sich voneinander durch 
die räumliche Anordnung an den 2 mit * bezeich- 


\ A 2 COOCH, neten Asymmetriezentren des Fünfringes unter- 
COOCH, a scheiden.. Das d-Equilenin erwies sich in allen 
WNo 4 coocH, @\/N/No Eigenschaften als identisch mit dem natürlichen 

R —CH,OH * | || Wirkstoff. 

CH,0/ N 4 cH,o% 7 
I II. XI. 

/\ 00H, J\ Jha Unsere Betrachtungen beschränkten sich auf 
| ( 790CH, eine Reihe von chemischen Untersuchungen im 
eo. IN ba No a er ey ” No Steroidgebiet, die ein abgeschlossenes . Bild vom 
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in physiologische und pathologische 
Vorgänge in breiter Front voran- 











Heft 1— 3. 
2. I. 1942 


getrieben worden sind. Davon sollte hier nicht die 
Rede sein*’); alle Problemstellungen des Gebietes 
werden stets auf die Ergebnisse der chemischen 
Strukturermittelung zurückgreifen müssen und 


48) Vgl. dazu A. BurenanptT, Fortschritte in der 
Biochemie der Steroide, in Veröff. Berliner Akad. 
ärztl. Fortbild. 1940, Nr 6, 46, und Über den Stoff- 
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somit letzten Endes anknüpfen an die Pionier- 
arbeit, die ADoLF Wınpaus am Anfang dieses 
Jahrhunderts in seinen Untersuchungen über 
Cholesterin begonnen hat. 


wechsel der Steroide und ihre Beziehungen zu cance- 
rogenen Verbindungen, Schr.reihe Akad. ärztl. Fort- 
bildg, Dresden 2, 45 (1940). 





Aus der Geschichte der Terpenchemie. 
Von W. Hückeı, Breslau. 


Die mit den zwanziger Jahren des ı9. Jahr- 
hunderts einsetzende lebhafte Forschungstätigkeit 
auf dem Gebiete der Naturstoffe ebbte in den 
vierziger Jahren ab, nachdem man Klarheit über 
das Vorkommen und die Zusammensetzung wich- 
tiger Klassen von Naturstoffen gewonnen und 
darüber hinaus verschiedentlich wohldefinierte ein- 
facher gebaute Abbauprodukte aus ihnen kennen- 
gelernt hatte. Eine neue Belebung erfuhr die 
Naturstofforschung erst wieder in den siebziger 
Jahren. Die inzwischen ausgebaute Struktur- 
chemie gab nun klare Linien für die Erforschung der 
Konstitution der Stoffe und wies auch Wege zu 
ihrer Synthese. Die Arbeiten über die Naturstoffe 
wurden damit eingespannt in den größeren Rahmen 
organisch-chemischer Arbeiten, die ihren Ausgang 
von der Theorie der Atomverkettung und der Vier- 
wertigkeit des Kohlenstoffs genommen hatten. Die 
oft recht kompliziert gebauten Naturstoffe gaben 
verschiedentlich einen guten Prüfstein für theo- 
retische Vorstellungen ab, noch mehr aber dienten 
sie der Erprobung und der Schärfung des Werk- 
zeuges, dessen sich der experimentierende orga- 
nische Chemiker bediente. So konnte es kommen, 
daß von manchen organischen Chemikern in der 
Natur gebildete Stoffe gänzlich losgelöst von ihrem 
natürlichen Zusammenhang, ohne Rücksicht auf 
ihre biologische Bedeutung, geschweige denn ihre 
biologische Entstehung untersucht wurden. Die 
Erforschung der Naturstoffe zeigt daher seit jener 
Zeit bis in die Gegenwart hinein keine einheitliche 
Linie. Den einen Forscher lockt ausschließlich 
oder in erster Linie die Problematik der Konstitu- 
tionsforschung an sich, die in gleicher Weise an 
einem Naturstoff wie an einem im Laboratoriums- 
versuch neu erhaltenen Stoff betrieben werden 
kann; ihm ist es daher ziemlich gleichgültig, woher 
er den Naturstoff nimmt. Den anderen Forscher 
leitet bei der Auswahl seiner Stoffe deren Bedeu- 
tung im Naturgeschehen, weil er letzten Endes in 
der Konstitutionsforschung nur das Mittel zum 
Zweck sieht, hinter die Rolle dieser Stoffe in der 
Natur zu kommen. 

Es ist daher besonders reizvoll, die verschieden- 
artigen Denk- und Arbeitsweisen hervorragender 
Forscherpersönlichkeiten auf einem und demselben 
Naturstoffgebiete nebeneinander zu stellen. Dabei 
zeigt sich über die eben skizzierte Problemstellung 
hinaus, wie häufig die Naturstoffe ihrerseits den 
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vorurteilslos experimentierenden Forscher auf neue 
theoretische Probleme hinweisen oder ihn zwingen, 
seine Denkmittel zu verfeinern. 

Welches größere Naturstoffgebiet man auch 
wählen mag, immer bleibt diese Art der Betrach- 
tungsweise gleich reizvoll. Sie führt um so weiter 
in die feinen Verästelungen wissenschaftlicher 
Geistesarbeit hinein, je mehr führende Forscher, 
die eine Schule gegründet haben, auf dem Gebiete 
tätig gewesen sind. Dann kann man oft genug die 
Nachwirkungen verspüren, die die einzelnen Per- 
sönlichkeiten mit ihrer Auffassung zu forschen über 
Generationen hinweg ausgeübt haben; ja man kann 
darüber hinaus feststellen, wie in den einzelnen 
Ländern der Boden für die Entwicklung bestimm- 
ter Arbeitsgebiete oder bestimmter Gedankengänge 
besonders günstig gewesen ist. 

Ein Gebiet, auf dem in den meisten Kultur- 
ländern führende Forscherpersönlichkeiten tätig 
gewesen sind, ist das der Terpene und Campher. 
Die besonderen Schwierigkeiten, die sich der 
Strukturforschung hier entgegengestellt haben und 
die auch heute noch nicht restlos überwunden sind, 
bringen es mit sich, daß recht unterschiedliche Ge- 
sichtspunkte bei den einzelnen Forschern zutage 
treten. Von diesen Forschern sollen markante 
Typen in den ihnen eigenen Denk- und Forschungs- 
weisen herausgestellt und miteinander verglichen 
werden; alle verdienstvollen Forscher dabei in 
gleicher Weise zu berücksichtigen, ja sogar alle zu 
nennen, geht freilich hier nicht an. 

Der Schöpfer der Strukturchemie selbst, AUGUST 
KEKUL£, hat sich schon um die Erforschung der 
Konstitution einer der wichtigsten Terpenverbin- 
dungen, des Camphers, bemüht. Dahin geführt 
wurde er durch die vermeintliche Identität des 
durch Destillation der Camphersäure entstehenden 
Campherphorons mit dem von RUDOLF FITTIG aus 
Aceton dargestellten Phoron, welch letzteres ihn 
in Zusammenhang mit seiner Benzolformel — 
Mesitylen entsteht aus Aceton und Schwefel- 
säure — interessierte. KEKUL£ war auch der erste, 
der (1873) eine auf breiterer experimenteller Basis 
ruhende Campherformel aufstellen und begründen 
konnte; sie läßt als funktionelle Gruppe die Keto- 
gruppe und die Beziehung zum p-Cymol erkennen, 
das aus Campher, Limonen u. a. auf verschiedene 
Weisen erhalten werden kann. Seine Versuche am 
Campher und einigen Terpenverbindungen führen 
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KEKULE immer wieder zu dem ihn besonders 
interessierenden Gebiet der aromatischen Verbin- 
dungen zuriick. Es sind stets rein strukturchemi- 
sche Fragen, die ihn fesseln. Aber weiter als zur 
Aufstellung eines Formelbildes fiir den Campher, 
das ein Ausdruck fiir einige seiner Umsetzungen 
war, gelangte KEKULE nicht. Dann (1874) er- 
lahmten seine Kräfte, die er in der Jugend durch 
überreichliche Arbeit über Gebühr in Anspruch 
genommen hatte, und versagten unter schweren 
persönlichen Erlebnissen. Der Schöpfer der Struk- 
turchemie war, von vereinzelten Anläufen ab- 
gesehen, nicht mehr imstande, Methoden zur 
Strukturbestimmung zu entwickeln und anzu- 
wenden. 

KEKULEs geistiges Erbe, die systematische 
Strukturforschung am Campher und verwandten 
Verbindungen, trat JuLıus BREDT, der im peinlich 
sauberen Arbeiten bei Ruporr FiırTic in Straßburg 
geschult worden war, 10 Jahre später (1884) im 
Kexutfschen Institut in Bonn an. Die von FıTTIG 
erschlossene Verbindungsklasse der Lactone hatte 
ihn zur Beschäftigung mit der Camphoronsäure, 
eines Abbauproduktes des Camphers, gefiihrt, in 
der man damals eine Lactonsäure vermutete. Zu- 
fällig konnte er in Bonn mit KEKuL£s Vorräten 
an dieser Säure weiterarbeiten. Wie KEKULE kam 
also auch BREDT ganz von der strukturchemischen 
Seite, aus fremdem Gebiete kommend, an das 
Campherproblem heran; der Ausgangspunkt waren 
aber diesmal nicht Fragen der aromatischen 
Chemie, sondern die aus aliphatischen Verbindun- 
gen entstehenden Lactone. Seine eigenen, wie auch 
die von anderen Forschern ausgeführten Versuche 
führten ihn nach einem Umweg über eine Formel 
mit para-Bindung im Sechsring!) 1893 zu der 
heute nach ihm benannten richtigen Campher- 
formel mit Brückenbindung. 

Charakteristisch für die Ableitung der Formel 
für die Camphersäure und den Campher ist es, daß 
BREDT ausschließlich von den Ergebnissen des 
Abbaus aus, also auf analytischem Wege, zu den 
richtigen Formeln gelangt. So einfach wie beim 
systematischen Abbau vieler anderer Stoffe ist der 
Gedankengang dabei nicht; der planmäßige Ver- 
lauf der Abbaureaktionen ist nämlich verschiedent- 
lich durch Umlagerungen gestört. Es gilt zu er- 
kennen, in welchen Stufen des Abbaus das Prinzip 
der möglichst geringen Strukturänderung gewahrt 
bleibt und in welchen nicht. Das gelingt BREDT 
durch Verbindung von logischer Gedankenführung 
mit glücklicher Intuition. Der experimentelle Be- 
weis für die von ihm erkannten Umlagerungen be- 
schäftigt ihn gleichwohl noch jahrelang. So gräbt 
Brept nach Aufstellung der richtigen Campher- 
formel immer weiter in die Tiefe, indem er sich 
weitgehend auf den Campher und diesem nächst- 
verwandte Verbindungen beschränkt. Die gründ- 
liche Kenntnis, die er dabei von den Umwand- 


1) Eine para-Bindung hat gleichzeitig (1892) in 
einer etwas anderen Formel KANNONIKOW angenommen. 
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lungen des Brückenringsystems im Campher ge- 
winnt, ermöglicht es ihm gegen Ende seiner For- 
schertätigkeit, die Bedeutung einer von SERGEJ 
NAMETKIN entdeckten Umlagerungsreaktion für 
die Racemisierungserscheinungen in der Campher- 
reihe klar zu erkennen, auf die ungefähr zur gleichen 
Zeit auch JosEF HouBEn aufmerksam machte. 

Die Beschäftigung mit dem Campher führte 
BREDT über das ursprüngliche Strukturproblem 
hinaus zu stereochemischen Betrachtungen über die 
Brückenringsysteme. Diesen verdanken wir: Die 
modellmäßige Ableitung, daß der Campher trotz 
seiner zwei asymmetrischen Kohlenstoffatome nur 
in zwei optischen Antipoden und einem Racemat 
auftreten kann; die eingehend begründete Auf- 
fassung der Isomerie von Borneol und Isoborneol 
als Endo-Exoisomerie und den Hinweis auf die er- 
hebliche sterische Verschiedenheit der Endo- und 
Exostellung; ferner‘ den Begriff der meso-trans- 
Stellung von Substituenten, in der trans-ständige 
Substituenten infolge des besonderen räumlichen 
Baues eines Ringes nicht so weit voneinander ent- 
fernt sind, wie man bei ebenem Ring annehmen 
müßte und daher einander beeinflussen können; 
schließlich die bisher stets bewährte BREDTsche 
Regel, nach der aus sterischen Gründen eine Dop- 
pelbindung sich nicht an einem Brückenkopf eines 
bicyclischen Brückenringsystems befinden kann, 
Daß man heute auf Grund der Arbeiten Y. Asa- 
HINAS aus den Jahren 1935 und 1936 die Kon- 
figurationen von Borneol und Isoborneol gerade 
umgekehrt annehmen muß wie BREDT — Borneol 
ist die Endo-, Isoborneol die Exoform, was be- 
reits Gustav VAVON 1926 vermutet hatte —, 
tut den Verdiensten BREDTs bei seinen grund- 
legenden sterischen Betrachtungen über Brücken- 
ringsysteme keinen Abbruch. BREDT konnte nicht 
wissen, daß bei der zur Entscheidung der Kon- 
figurationsfrage herangezogenen Umlagerung, die 
sich beim Übergang von Pinen in Bornylchlorid 
abspielt, der Eintritt des Chlors in die 2-Stellung 
des Camphangerüsts unter WALDEnscher Um- 
kehrung erfolgt. 

Die Breptsche Tradition wird heute in wür- 
diger Weise vom Ehepaar Lıpp in Aachen gepflegt. 
Dabei stehen das Studium von Umlagerungs- 
reaktionen und stereochemischen Fragen im Vor- 
dergrunde. 

Geistig eng verwandt mit BREDT erscheint der 
finnische Chemiker OssIAN ASCHAN bei seinen 
Konstitutionsforschungen auf dem Gebiete der 
Terpenverbindungen. Auch er schließt mit großer 
gedanklicher Schärfe aus den Versuchen des Ab- 
baus rückwärts auf die Konstitution der unter- 
suchten Verbindungen. Mit einer nicht zu über- 
bietenden Gründlichkeit hat er sämtliche für den 
Campher und die Camphersäure aufgestellten For- 
meln an Hand der von ihm und von anderen 
Forschern erhaltenen Versuchsergebnisse schon zu 
Beginn seiner wissenschaftlichen Laufbahn (1895) 
diskutiert. Den Breptschen Formeln für Campher 
und Camphersäure schließt er sich erst einige Jahre 
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später vorbehaltlos an. Bei der Deutung seiner 
eigenen Versuche ist er ebenso gewissenhaft; jahre- 
lange Bemühungen gelten beispielsweise dem ex- 
perimentellen Nachweis der Einheitlichkeit des 
Camphens. Seine große Gewissenhaftigkeit im 
analytischen Denken läßt ihn sich aber dennoch 
nicht in Kleinigkeiten verlieren. Im Gegenteil, im 
ganzen reicht sein Blick viel weiter als bei BREDT, 
er umfaßt das Gesamtgebiet der alicyclischen Ver- 
bindungen; darüber hinaus noch mit anderen Auf- 
gaben beschäftigt, muß er es sich öfters versagen, 
die letzten Feinheiten durch seine Versuche aufzu- 
klären, so wie BREDT es tun konnte. Gleich BREDT 
beschäftigten auch ihn sehr stark stereochemische 
Fragen, doch geht er bei ihnen ganz anders vor. 
Den Ausgangspunkt bildet für ihn die Betrach- 
tung der Symmetrie des Gesamtmoleküls, während 
BREDT sich seine Modelle nach KEKUL£-vAan’THOoFF 
aus Tetraedermodellen aufbaut. AscHAN kann 
durch seine Betrachtungen, die eine Weiterentwick- 
lung der PASTEUR-LE BeEtschen Denkweise dar- 
stellen, ebenfalls am Modell verständlich machen, 
daß es nur den d-, I- und (d- + 1-) Campher gibt, 
doch entgehen ihm dabei naturgemäß stereo- 
chemische Feinheiten wie die Unterschiedlichkeit 
der Endo- und Exo-Stellung und die Besonder- 
heiten einer meso-trans-Stellung. 

Bei aller Verwandtschaft zwischen BREDT und 
AscHAN auf dem Gebiete der Erforschung der 
Konstitution durch Abbaureaktionen und in der 
Neigung zu stereochemischen Betrachtungen be- 
steht aber dennoch ein nicht zu übersehender 
Unterschied zwischen beiden Forschern beim Auf- 
suchen ihrer Probleme. Teils sind dafür ihre An- 
lagen, teils die recht unterschiedlichen Arbeits- 
bedingungen in Deutschland und Finnland ver- 
antwortlich zu machen. ASCHAN, obwohl ein 
streng wissenschaftlich denkender Kopf, verdankt 
viele Anregungen zu seinen Arbeiten Fragen, die 
ursprünglich technische Probleme betrafen ; BREDT, 
obwohl wie AscHAN zunächst auch einige Jahre 
in der Praxis tätig, hat späterhin Anregungen aus 
dieser nicht mehr empfangen. Auf sein eigent- 
liches Arbeitsgebiet, das Gebiet der alicyclischen 
Verbindungen, kam AscHAN (1887) durch eine 
Anregung aus der Praxis; einen in der Erdöl- 
industrie in Baku tätigen finnischen Chemiker bat 
er um Überlassung der dort abfallenden Naphthen- 
säuren. Nachdem er diese als alicyclische Carbon- 
säuren erkannt hatte, beschäftigte ihn — teilweise 
im BAEvERschen Laboratorium in München — die 
Darstellung der Hexahydrobenzo&säure und weiter 
die Camphersäure; später galt seine Arbeit haupt- 
sächlich dem Camphen, dem Pinen und Verbin- 
dungen der Fenchonreihe. Das Gesamtgebiet der 
alicyclischen Verbindungen verlor er jedoch nie 
aus den Augen; sein umfassendes Werk darüber 
(1905) legt davon Zeugnis ab. Im Experiment 
führte ihn sein Weg von den Naphthenen zu den 
Terpenen und weiter in Arbeiten, die ursprünglich 
durch die Nöte des Weltkriegs bedingt waren, zu 
den Harzsäuren. Seine Untersuchungen über 
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Terpentinöl und Harze galten neben der wissen- 
schaftlichen Erkenntnis gleichzeitig der Nutzbar- 
machung der Rohstoffquellen seines Vaterlandes. 

Bei ASCHAN wird also die Richtung der wissen- 
schaftlichen Forschung mitbedingt durch Roh- 
stofffragen. Dieser Umstand bringt ihn unmittel- 
bar in Beriihrung mit Problemen, die mit dem 
Vorkommen der Stoffe in der Natur zusammen- 
hängen. Deshalb bedeuten seine Arbeiten auf dem 
Gebiete der alicyclischen Verbindungen mehr als 
Konstitutionsforschung. Seine letzten Unter- 
suchungen über die Terpene führen ihn zum Pro- 
blem ihrer Biogenese, das er als für die Zukunft 
wichtig in seinem Buche: Naphtenverbindungen, 
Terpene und Campherarten besonders heraus- 
stellt. Er wird dazu durch die wichtige Feststel- 
lung veranlaßt, daß Terpene vom Sylvestrentypus 
nicht in Natur vorgebildet sind, sondern sich erst 
bei unvorsichtiger Aufarbeitung aus den Carenen, 
die den Dreiring enthalten, bilden. 

Es ist eigenartig, daß mit genau demselben 
Thema das wissenschaftliche Lebenswerk eines 
anderen, fast auf denselben Tag gleichaltrigen 
Terpenchemikers, FRIEDRICH WILHELM SEMMLER, 
ausklingt. (SEMMLER ist am 11. Mai 1860, ASCHAN 
am 16. Mai 1860 geboren.) Dieser findet zur 
gleichen Zeit (1927), daß im Öl aus Kienstubben 
und Kieferwurzeln nicht, wie man früher annahm, 
Sylvestren vorkommt, sondern A,- und A,-Caren. 
Daß SEMMLER in seiner letzten Arbeit ebendahin 
gelangt, wo ASCHAN sein Werkzeug aus der Hand 
legt, ist bei der sonst so verschiedenen Veranlagung 
von SEMMLER und AscHaNn darauf zurückzuführen, 
daß sich beide Forscher für das natürliche Vor- 
kommen und die Aufarbeitung der natürlich vor- 
kommenden Terpene interessieren und sich die 
Frage vorlegen, ob die in den sog. Naturprodukten 
gefundenen Stoffe wirklich natürlichen Ursprungs 
sind oder ob sie nicht letzten Endes dem Eingriff 
des Menschen bei ihrer Isolierung ihre Entstehung 
verdanken. Beide Forscher stehen hierin in einem 
bemerkenswerten Gegensatz zu ADOLF v. BAEYER, 
wovon weiter unten die Rede sein wird. SEMMLER 
schreibt gleich zu Beginn seiner Arbeiten selbst): 
„Bei meinen folgenden Untersuchungen wurde ich 
von dem Gedankef geleitet, daß es möglich sein 
werde, durch in der Natur vorkommende ätherische 
Öle... sowohl einen Einblick in die Konstitution 
der letzteren zu gewinnen, als auch einen Weg zu 
eröffnen, auf welchem es möglich sein wird, eine 
Vorstellung zu erlangen über den chemischen Vor- 
gang, durch welchen in der Pflanze gewisse Grup- 
pen von Terpenen entstehen.‘“ Die unterschied- 
liche Veranlagung von SEMMLER und ASCHAN, die 
in ihren letzten Arbeiten auf dasselbe Ziel zu- 
streben, zeigt sich gerade bei diesen in der Art 
und Weise, wie sie die Carenfrage bearbeiten, 
sehr deutlich. AscHan stellt das weitere Problem 
des natürlichen Vorkommens der Terpene heraus, 
SEMMLER legt den Hauptwert auf Detailarbeit in 


1) Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 1098 (1890). 
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der Er.orschung der Konstitution der beiden 
Carene, die er durch oxydativen Abbau festlegt, 
und löst damit eine Frage, auf deren erschöpfende 
Beantwortung ASCHAN verzichtete. Obwohl auch 
SEMMLER ein umfangreiches Sammelwerk, Athe- 
rische Ole, 4 Bände stark, verfaßt hat, es er- 
schien 1906, also wenig später, als ASCHANS 
Alicyclische Verbindungen, so ist doch sein 
Lebenswerk enger umgrenzt als das ASCHANS. 
Von vornherein geht SEMMLER einen anderen 
Weg. Er beginnt, angeregt durch seine Tätigkeit 
als Assistent am Chemisch-Pharmazeutischen In- 
stitut der Universität Breslau, die ihn mit äthe- 
rischen Ölen zunächst vom pharmazeutischen 


Standpunkt aus in Berührung brachte, 1890 mit . 


der Untersuchung der acyclischen Terpenverbin- 
dungen. Man verdankt ihm die Aufklärung der 
Konstitution von Geraniol, Citral, Citronellal, 
Citronellol und ähnlichen Stoffen. Zu den mono- 
cyclischen Terpenen leitet ihn die Überführung 
von Citral in Cyclocitral durch Säuren hinüber, 
eine Reaktion, die alsbald in den Händen von 
FERDINAND TIEMANN, des schon längere Zeit auf 
dem Gebiete der Riechstoffe tätigen Chemikers, 
Bedeutung für die Iononsynthese erlangen sollte, 
bei der in ganz entsprechender Weise Pseudoionon 
in Ionon übergeht. 

Später führte SEMMLER mit dem ı2 Jahre 
älteren TIEMANN zusammen Untersuchungen über 
monocyclische Terpene aus, als deren wichtigstes 
Ergebnis die Aufklärung der Konstitution des 
a-Terpineols gleichzeitig mit WALLACH zu nennen 
ist. Die weitergehenden Arbeiten TIEMANNs über 
Limonen legten dann überhaupt die Konstitution 
der wichtigsten Verbindungen vom Limonentypus 
eindeutig fest. Weniger glücklich war TIEMANN 
in der Ausdeutung seiner schönen Versuche des 
Abbaus in der Pinen- und Campherreihe. In der 
Reihe der monocyclischen Terpene schlägt SEMM- 
LER weiter mit dem durch oxydativen Abbau 
geführten Konstitutionsbeweis des Pulegons die 
Brücke von diesem zur Menthonreihe. In der Reihe 
der bicyclischen Verbindungen sind es zunächst 
Verbindungen mit der Kombination von Drei- 
ring und Fünfring, wie sie im Thujon (Tanaceton), 
Sabinen und Sabinol vorliegt, deren Konstitutions- 
aufklärung er sich zuwendet. Das eine Methen- 
gruppe enthaltende Sabinen führt ihn zur Be- 
schäftigung mit anderen Verbindungen mit semi- 
cyclischer Doppelbindung, von denen hier f-Pinen 
und Camphen genannt ‚seien. Die Konstitution 
des Fenchons erschaute er als erster richtig, doch 
versagten an diesem gegen Oxydationsmittel so 
ungewöhnlich resistenten Keton seine sonst mit 
Meisterschaft geübten Methoden des oxydativen 
Abbaus, so daß der experimentelle Beweis dafür 
erst durch die Umwege einschlagenden Abbau- 
versuche AscHAans und durch andere Reaktionen 
erbracht werden konnte. Es würde zu weit führen, 
hier noch im einzelnen auf SEMMLERS Unter- 
suchungen verschiedenartiger ätherischer Öle und 
seine Bemühungen um: die Konstitution von 
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Sesquiterpenen und Sesquiterpenalkoholen ein- 
zugehen. 

Diese Skizze seines Lebenswerkes läßt erken- 
nen, daß der Weg SEMMLERs, der ihn am Ende 
auf die gleichen Probleme führt wie AscHAn, ein 
gänzlich anderer ist. Von verhältnismäßig ein- 
fachen Verbindungen ausgehend, gelangt er, vom 
Experiment sich leiten lassend, folgerichtig zu den 
komplizierteren und erweitert seinen Gesichtskreis 
in dem Maße, wie das Experiment fortschreitet. 
ASCHAN dagegen wagt es erst, experimentelle Ent- 
scheidungen zu treffen, nachdem er sich eine um- 
fassende theoretische und stoffliche Übersicht ver- 
schafft hat. 

Beim Vergleich der Arbeitsweise SEMMLERS 
und AscHAans darf man weiter nicht vergessen, 
unter welch verschiedenen äußeren Umständen 
beide ihren Forschungen nachgehen konnten. 
SEMMLER, einer begüterten Landwirtsfamilie ent- 
stammend, konnte nach einem in aller Muße durch- 
geführten Studium, bei dem auch das studentische 
Leben und Treiben im Kreise lustiger Kameraden 
einer studentischen Verbindung an den Universi- 
täten Straßburg und Breslau nicht zu kurz kam, 
von seiner erst 1887 erfolgten Promotion an als 
Privatgelehrter der wissenschaftlichen Forschung 
leben, da er als Privatdozent und später Professor 
in Greifswald 1890—1906, in Berlin 1907—1909 
fast immer nur mit einer beschränkten Vorlesungs- 
tätigkeit, nicht aber mit dem Praktikumsunter- 
richt belastet war. Erst von 1910 ab erwuchsen 
ihm mit der Übernahme des Ordinariats für or- 
ganische Chemie an der neugegründeten Tech- 
nischen Hochschule in Breslau umfangreichere 
amtliche Verpflichtungen, die ihn aberenicht hin- 
derten, wie früher in den Ferien seine Zeit dem 
ihm gehörenden, musterhaft geführten Rittergut 
Ramin in Pommern und seinem väterlichen Gut 
in der Mark nahe der pommerschen Grenze zu 
widmen und auch damit zusammenhängenden 
landwirtschaftlichen und volkswirtschaftlichen 
Fragen nachzugehen. Nach dem Kriege widmete 
er sich sogar unter Aufgabe seines Lehramtes fast 
ausschließlich der nationalen Politik und trieb die 
Chemie nur mehr als Liebhaberei. 

ASCHAN mußte seiner ganzen Entwicklung nach 
eine andere Einstellung zur Wissenschaft haben 
als SEMMLER. Aufgewachsen in einem Lande, wo 
es damals keine chemische Industrie gab, wo die 
chemische Tradition von GADOLIN, der einst einen 
Ruf nach Göttingen abgelehnt hatte, durch un- 
glückliche Umstände verloren gegangen war, hatte 
er sich selbst seinen Weg bahnen miissen. Erst 
während mehrerer Studienaufenthalte in Deutsch- 
land, unter anderem bei AUGUST WILHELM VON 
HoFMANN und ganz besonders bei ADOLF VON 
BAEYER, kam er mit rein wissenschaftlicher For- 
schung in engere Berührung, nachdem er zuvor 
ganz überwiegend der praktischen Seite der Chemie 
zugewendet gewesen war. Aber, wie schon er- 


wähnt, hat er letztere auch später, als er auf dem 


Gebiete der reinen Wissenschaft hervorragende 


; 
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Leistungen vollbrachte, niemals außer acht gelas- 


sen. Es erwuchsen ihm dadurch zahlreiche, außer- 
halb der wissenschaftlichen Arbeit liegende Auf- 
gaben, die in der Errichtung des Zentrallabora- 
toriums der chemischen Industrie in. Finnland 
gipfelten. Galt es doch in Finnland, chemisch- 
wissenschaftliche Forschung mit dem Aufstreben 
einer chemischen Industrie in fruchtbare Verbin- 
dung zu bringen, eine Aufgabe, der ASCHAN und 
ebenso sein Kollege an der Technischen Hoch- 
schule Helsinki, Komppa, einen erheblichen Teil 
ihrer Arbeitskraft opfern mußten. Darüber hinaus 
widmete sich ASCHAN wie SEMMLER zur Wahrung 
der nationalen Belange seiner Heimat der Politik 
als Reichstagsabgeordneter, aber neben der starken 
unterrichtlichen Belastung durch sein Ordinariat 
an der Universität. So wird es verständlich, daß 
er in seinen Arbeiten nicht immer liebevoll jede 
Einzelheit verfolgen konnte wie SEMMLER; daß er 
bei seiner Gründlichkeit nur ungern darauf ver- 
zichtete, kann man sich denken und merkt es auch 
in seinem ,, Testament‘‘, dem obenerwähnten Buche 
Naphtenverbindungen, Terpene und Campher- 
arten, aus welchem man das Bedauern heraus- 
fühlt, daß er die Hände in den Schoß legen mußte, 
ohne alle Versuche, um die es ihm ging, durch- 
geführt zu haben. Man spürt in AscHAns Arbeiten 
das Ringen um die Erkenntnis viel mehr als bei 
SEMMLER, dessen chemisches Lebenswerk jene Ge- 
fälligkeit im Aufbau zeigt, die nur bei sorglosen 
Lebensverhältnissen in einem reichen Lande zu- 
stande kommen kann. 

Auch ADOLF von BAEYERs Forschungen auf 
dem Gebiete der Terpenchemie unterscheiden sich 
in dieser gleichen Richtung wie die Arbeiten 
SEMMLERS von ASCHANS Forschertätigkeit. BAEYER 
hatte bei seinen Terpenarbeiten sogar die reich- 
. lichen Mittel des damals größten chemischen In- 
stituts in Deutschland, des Münchener Instituts, 
zur Verfügung und konnte ganz nach seinem Be- 
lieben der freien wissenschaftlichen Forschung 
nachgehen. Es ist besonders reizvoll, das Lebens- 
werk ASCHANS einmal dem SEMMLERs, das andere 
Mal dem BaEYERs gegenüberzustellen, denn wäh- 
rend SEMMLERS Lebenswerk den gleichen Ab- 
schluß hat wie-bei ASCHAN, sind es bei BAEYER im 
Anfang dieselben Ideengänge wie bei AscHANn, 
welche ihn zur Terpenchemie geführt haben. 
BAEYER wurde durch seine Arbeiten über die 
Hydrierung der Phthalsäuren mit Natriumamal- 
gam, AscHAN durch die Hydrierung der Benzoé- 
säure auf das Gebiet der alicyclischen Verbindun- 
gen gelenkt. Letzterer lernte dabei als junger 
Forscher zum ersten Male rein wissenschaftlichen 
Problemen auf den Grund sehen; BAEYER war fast 
60 Jahre alt, als er seine Terpenarbeiten begann. 
Er hatte bei seinen Forschungen über den Indigo 
und über die Konstitution des Benzols tiefste Ge- 
heimnisse der organischen Chemie zu ergründen 
versucht. Was KoLBE noch in den 70er Jahren 
als aussichtsloses Beginnen hingestellt hatte, die 
Lage der Atome im Molekül zu ermitteln, war ihm 
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bei einer so komplizierten Verbindung wie dem 
Indigo gelungen. Dann hatte er freilich bei seinen 
Benzolarbeiten trotz aller experimentellen Erfolge 
erkennen müssen, daß gelegentlich das Problem 
der chemischen Konstitution doch zu tief liegen 
konnte, um mit den damals zur Verfügung stehen- 
den Hilfsmitteln gelöst zu werden. Der durch eine 
gesicherte theoretische Vorstellung gekrönte Ab- 
schluß blieb BAEvERs Arbeiten über die Kon- 
stitution des Benzols versagt. Vielleicht ist 
BAEYER manchmal dabei zumute gewesen wie 

dem Tier auf dürrer Heide 

von einem bösen Geist im Kreis herumgeführt 

Und ringsumher ist schöne, grüne Weide. 

Die schöne grüne Weide, auf die BAEYER nun 
(1890) hinaustrat, war das Land der Terpene. 
Diese wandlungsfähigen Verbindungen erschienen 
ihm wie Blumen auf der Wiese, die er auf Grund 
seiner reichen experimentellen Erfahrungen ohne 
allzu große Mühe zu einem schönen Strauß zu ver- 
einigen suchte. Seine ganze Freude am Experi- 
mentieren durfte er noch einmal auskosten, ehe er, 
durch die Last des Alters müder und miider 
werdend, das Reagensglas aus der Hand legen 
mußte. Ein alternder Forscher erlebte hier nach 
Jahren mühsamsten Ringens um tiefste theoretische 
Fragen der organischen Chemie, die er schließlich 
nur miteinem nescimus beantworten konnte, noch 
einmal eine zweite Jugend. So erscheint es ver- 
zeihlich, daß BAEYER ein Gebiet betrat, das vor 
ihm schon ein anderer Forscher mit weitschauender 
Planung zu erschließen sich vorgenommen hatte: 
Otto WALLACH hat BAEYER diese Einmischung 
Zeit seines Lebens nicht recht verzeihen können; 
er fühlte wohl auch, daß BAEYER dabei keine so 
weitschauenden Pläne mehr leiteten wie bei den 
Harnsäure-, Indigo- und Benzolarbeiten.. Deshalb 
war auch die Einstellung BAEYERS zur Terpen- 
chemie eine andere als die der meisten anderen 
Forscher, die ihr ihre Lebensarbeit gewidmet 
haben. 

In den BaEyYeErschen Terpenarbeiten spürt man 
die Freude am Experimentieren in der gleichen 
Weise, wie sie in der Lebensarbeit August WIL- 
HELM VON HoFMANNS zum Ausdruck kommt. 
Sie sind glänzende und eindrucksvolle experimen- 
telle Leistungen, die aus dem Einfall des Augen- 
blicks beim Versuch selbst hervorgehen, aber nicht 
in dem Versenken in ein tiefgründiges Problem 
ihren Ursprung haben. Soweit ein Problem ge- 
stellt wird, ist es das der Aufklärung der Kon- 
stitution in demselben Sinne, wie es BAEYER bei 
den Indigoarbeiten immer vorgeschwebt hatte. 
BaEYER hat sich niemals im Gegensatz zu SEMM- 
LER und AscHAN dafür interessiert, wo die Ver- 
bindungen, deren Konstitution er äufklärte, in der 
Natur vorkommen, welche Rolle sie dort spielen 
und wie sie dort entstehen; ebensowenig lag ihm 
an einer technischen Auswertung seiner For- 
schungen. Man muß in seinen Lebenserinnerungen 
nachlesen, wie er zur Beschäftigung mit der Harn- 
säure und mit dem Indigo gekommen ist, um zu 
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verstehen, weshalb er so völlig an physiologischen 
Fragen, die mit dem Indigo zusammenhängen, vor- 
übergegangen ist und die Entdeckung des Indoxyls 
als Stoffwechselprodukt im Pflanzen- und Tier- 
reich, die Auffindung des Pflanzenindicans und 
Harnindicans, anderen Forschern, nämlich Bavu- 
MANN und TIEMANN, überlassen hat. Den Indigo 
hat er nicht etwa deshalb herausgegriffen, weil er 
erkannt hätte, daß die Konstitutionsaufklärung 
und die Synthese gerade dieses technisch außer- 
ordentlich wichtigen Farbstoffes möglicherweise 
als Unterlagen für die technische Darstellung 
künstlichen Indigos dienen und damit der All- 
gemeinheit Nutzen bringen könnte, sondern es ist 
eine ganz zufällige Bekanntschaft mit dieser blauen 
Farbe aus seiner Knabenzeit. Es gab ja auch genug 
tatkräftige, auf den Hochschulen herangezogene 
Praktiker in Deutschland, die es zur Beschäftigung 
mit solchen Aufgaben drängte und denen er dazu 
gern seine Erfahrungen zur Verfügung stellte. 

Wie sehr es BAEYER bei seinen Terpenarbeiten 
auf das Auskosten der Freuden eines Experimen- 
tators ankam, kann man aus zwei Umständen 
schließen. Er machte die meisten Versuche selbst, 
nur von seinen Privatassistenten unterstützt; von 
studentischen Mitarbeitern, die er in dem großen 
Münchner Institut in großer Anzahl hätte haben 
können, machte er kaum mehr Gebrauch, sondern 
überließ sie jüngeren Kollegen. Dann war er auch 
anscheinend gar nicht besonders traurig darüber, als 
sich herausstellte, daß die meisten Konstitutions- 
formeln, die er aus seinen Versuchen in der ersten 
Zeit seiner Beschäftigung mit den Terpenen her- 
geleitet hatte, unrichtig waren!) — seine Beob- 
achtungen, die er gemacht hatte, waren jedenfalls 
unbestritten richtig und behielten ihren Wert; das 
war ihm die Hauptsache. Sie erstreckten sich auf 
Abbaureaktionen und Abwandlungsreaktionen ver- 
schiedener natürlich vorkommender Terpenverbin- 
dungen; planmäßige synthetische Versuche zu 
Zwecken der Konstitutionsbestimmung hat BAEYER 
nicht angestellt. 

Wie BAEvER hat auch Otro WALLAcH, der 
„Altmeister der Terpenchemie‘‘, sein Lebenswerk 
vollbringen können, ohne dabei an etwas anderes 
als an die ihn beschäftigenden wissenschaftlichen 
Probleme denken zu müssen. Freilich mußte er 
wesentlich länger als BAEYER, nämlich bis zu 
seinem 42. Lebensjahre warten, bis er 1889 in eine 
selbständige Stellung, als Direktor des Chemischen 
Instituts nach Göttingen, berufen wurde. Gleich- 
wohl hatte er vorher schon im KekuL&schen In- 
stitut in Bonn als Abteilungsvorstand recht gün- 
stige Arbeitsbedingungen gehabt; in Göttingen 
konnte sich dann in dem eben von VICTOR MEYER, 
seinem Vorgänger, beträchtlich erweiterten und 
stets gut besuchten Institut seine Forschertätig- 





1) Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 4 (1896). Dort findet 
sich auch die unumwundene Anerkennung der Ver- 
dienste von GEORG WAGNER bei seiner Aufstellung zahl- 
reicher richtiger Strukturformeln (vgl. weiter unten S.23). 
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keit voll entfalten. Seine wissenschaftlichen Er- 
folge brachten ihn ferner in enge Verbindung mit 
der deutschen Riechstoffindustrie, die damals nicht 
zum wenigsten auf Grund seiner und seiner Schüler 
Arbeiten rasch aufblühte; sie versorgte ihn bereit- 
willigst mit wertvollstem, anderen Forschern nicht 
zugänglichem Ausgangsmaterial. Wie abgeschlos- 
sen sein Lebenswerk ist, zeigt das seine Arbeiten 
zusammenfassende Buch: Terpene und Campher, 
das 1913, 2 Jahre vor dem Rücktritt WALLACHS 
vom Lehramt, in 2. Auflage erschien und somit fast 
alle von WALLACH gemachten Beobachtungen ent- 
hält. Ein gewaltiges Tatsachenmaterial ist darin 
niedergelegt. Auch die weitschauende Planung, 
die zu dessen Gewinnung geführt hat, ist darin zu 
erkennen. Dagegen gibt es bemerkenswerterweise 
keine Hinweise für künftige Forschungen; es sind 
in ihm keine Probleme herausgestellt, die eine 
kommende Generation auf dem Terpengebiet noch 
zu lösen hat. Daraus geht hervor, daß WALLACH 
sein Lebenswerk im wesentlichen für abgeschlossen 
hielt, und wenn ihm auch die letzte Abrundung 
infolge des Weltkrieges versagt blieb, der ihn mit 
einem Schlage aller seiner Mitarbeiter beraubte, so 
war es ihm doch noch vergönnt, bis ins hohe Alter 
hinein seine Freude am Experimentieren bei der 
Lösung einiger der unvollendet gebliebenen Auf- 
gaben zu genießen. In seiner Abgeschlossenheit 
steht WALLACHs Buch im auffallenden Gegensatz 
zu dem obenerwähnten ‚Testament‘‘ ASCHANS: 
Naphtenverbindungen, Terpene und Campher- 
arten, das außer den eigenen Arbeiten noch zahl- 
reiche Hinweise auf ungelöste Fragen als An- 
regungen für die kommende Generation enthält. 

So weitgesteckt auch im Jahre 1884, beim Be- 
ginn der Arbeiten, -die Zielsetzung, die WALLACH 
sich stellte, erschien — weit genug, um ein langes 
Forscherleben auszufüllen —, so war sie doch 
nicht mit einer Fernsicht gewählt, die über das 
Können einer Forschergenerationhinausreichte. Da- 
bei war sie an sich schon kühn genug und viel um- 
fassender, als die der meisten anderen Terpen- 
forscher, z. B. SEMMLER, TIEMANN oder BAEYER. 
Wie verwegen WarLAcHs Plan ursprünglich er- 
schien, zeigt sein Erlebnis mit KEKUL£, als er 
diesem von seiner Absicht, die Terpene zu er- 
forschen, Kenntnis gab. 

WALLACH faßte diesen Plan freilich nicht in 
jugendlichem Alter, das stürmisch vorandrängt, 
sondern er sah sich erst als 37jähriger, als ge- 
reifter Forscher, nach seiner Lebensaufgabe um. 
Darauf geführt wurde er durch seine Unterrichts- 
tätigkeit am Bonner Chemischen Institut, die ihm 
nach Übernahme des Extraordinariats zum Unter- 
richt der Pharmazeuten verpflichtete. Wie SEMM- 
LER 6 Jahre später in Breslau, so hat hier WALLACH 
in Bonn der pharmazeutische Unterricht in Be- 
rührung mit den Terpenen gebracht. Im Rahmen 
des pharmazeutischen Lehrplans mußte er über 
die ätherischen Öle vortragen, ein Kapitel, das 
damals den reinen Chemiker kaum interessierte — 
war doch mit der aufblühenden Strukturchemie in 
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diesem Stoffgewirr vorläufig gar nichts machen, 
Deshalb machte KEKuL£, der auch unter dem Ein- 
druck der Schwierigkeiten bei der von ihm einst- 
mals aufgegriffenen Konstitutionsbestimmung des 
Camphers stand, WALLACH keinen Mut, als dieser 
ihn fragte, ob er Flaschen mit ätherischen Ölen 
aus KeKkuL£s Privatlaboratorium für seine ge- 
planten Untersuchungen benutzen dürfe: ‚Ja, 
wenn Sie damit etwas anfangen können‘‘, äußerte 
er ironisch lächelnd, ,,mit solchen unentwirrbaren 
Gemischen kann der Chemiker nichts anfangen.‘ 
Es erinnert diese Begebenheit!) an die Abmahnung 
LIEBIGS an AUGUST WILHELM VON HOFMANN, als 
sich dieser mit dem Steinkohlenteer zu beschäf- 
tigen begann: „Lassen Sie das, mit dem Gespüle 
ist ja doch nichts anzufangen.‘ Aber ebensowenig 
wie einst HOFMANN ließ sich WALLACH durch eine 
Autorität abschrecken. Er entwarf einen Arbeits- 
plan, der sich ganz von den sonst im Institut ge- 
übten Gepflogenheiten entfernte. Die Erfahrungen, 
die KEKULE bei seinen Untersuchungen über die 
Struktur des Camphers gemacht hatte, mögen in 
WALLACH Zweifel erweckt haben, ob man das unter 
dem Namen Terpene und Campher zusammen- 
gefaßte Gebiet der Naturstoffe zweckmäßig mit 
der Strukturbestimmung eines einzelnen Stoffes 
anpacken solle, für die allein man würde Jahre 
brauchen müssen. Nicht in Einzelprobleme wollte 
sich WALLACH verlieren, sondern eine als bedeu- 
tungsvoll erkannte Klasse von Naturstoffen in 
ihrer ganzen Breite erforschen und möglichst viele 
Brücken von einem Stoff zum anderen schlagen. 
Diese Einstellung den Naturstoffen gegenüber ist 
also eine ganz andere, als man sie beispielsweise bei 
BAEYER findet, wenn dieser sich zum Beispiel in 
das Indigoproblem gewissermaßen verbohrt. Sie 
ist vielmehr im Grunde genommen dieselbe, die 
Emit FIscHER bei seinen Zucker-, Gerbstoff- und 
Eiweißarbeiten gehabt hat. Wäre es FISCHER da- 
bei um die Konstitution der Verbindungen ge- 
gangen, so wäre er nicht ziemlich achtlos an 
ToLLEns’ Cyclohalbacetalformel der Zucker vorbei- 
gegangen oder hätte wenigstens die damit zu- 
sammenhängenden Probleme, um deren Lösung 
sich später erfolgreich WALTER NORMAN Ha- 
WORTH bemüht hat, als des Schweißes eines ge- 
wiegten Experimentators würdig herausstellt. Auf 
die Formeln kommt es FIscHER weniger an als auf 
die Zusammenhänge, die er aus ihnen herauslesen 
kann. Noch mehr sind bei WALLACH die Formeln 
in erster Linie Mittel zum Zweck, um für das Ex- 
periment verbindende Ideen zu finden. WALLACH 
erkennt, daß die Schwierigkeiten bei der Erfor- 
schung der Struktur der Terpene zum guten Teil auf 
einer auffallend häufigen Durchbrechung des Prin- 
zips der möglichst geringen Strukturänderung be- 
ruhen. Sichere Anhaltspunkte, für welche Reak- 
tionen dies Prinzip in Geltung ist, für welches 
nicht, besitzt man vorläufig nicht. Er bemüht sich 

1) WALLACH hat sie mir selber einmal erzählt; 
WALDEN erwähnt sie in seiner Geschichte der organi- 
schen Chemie ebenfalls. 
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auch nicht, planmäßig zu erforschen, auf welchen 
konstitutiven Eigentümlichkeiten das Versagen 
des sonst doch so oft bewährten Prinzips beruht. 
Diese Arbeit überläßt er anderen Forschern, die 
an einzelnen Stellen sehr in die Tiefe graben, wie 
beispielsweise JuLıus BREpT. Ihm geht es um die 
Zusammenhänge zwischen den einzelnen Bestand- 
teilen der ätherischen Öle. Wa tacu legt daher, 
nachdem er diese durch. chemische Reaktionen 
und physikalische Konstanten möglichst eindeutig 
charakterisiert hat, durch seine Versuche die 
mannigfaltigen Übergänge fest, die von einem 
Terpen zum anderen führen. Wie kein anderer hat 
daher WALLAcH die Wandlungsfähigkeit der ver- 
schiedenen Terpene gemeistert. Oft genug ist es 
dabei vorgekommen, daß wechselseitige Übergänge 
zwischen Verbindungen verwirklicht wurden, über 
deren Struktur noch erhebliche Zweifel obwalteten. 
WALLACH benutzt jeweils die Formeln, die sich 
am einfachsten mit den augenblicklich vorliegen- 
den Tatsachen vereinigen lassen. Dem Spekulieren 
in Formeln ist er so abhold, daß er des öfteren 
nicht die Vorteile einer noch nicht in allen Einzel- 
heiten bewiesenen Formel erkennt; so hat er bei- 
spielsweise erst verhältnismäßig spät die richtige 
SEMMLERSche Formel für das Fenchon — die 
SEMMLER selbst allerdings noch nicht vollständig 
bewiesen hatte — benützt. Bestimmte Formeln 
einwandfrei bewiesen hat WALLACH selten, so bei- 
spielsweise die Formel des «-Terpineols, die zur 
selben Zeit auch TIEMANN und SEMMLER aus ihren 
Versuchen ableiteten. Solche Beweise waren bei 
WALLACH stets analytischer Natur; mit Struktur- 
beweisen durch Synthese hat er sich nie abgegeben. 
An Diskussionen, die sich mit der Ableitung von 
Formeln aus den Versuchsergebnissen befassen, hat 
er sich nicht beteiligt, auch selber nur selten ein- 
gehendere Betrachtungen über Strukturformeln, 
wie sie zumal ASCHAN und BREDT gepflogen haben, 
angestellt. Sein Mißtrauen gegen solche Erörte- 
rungen ging zuweilen recht weit, ihren Wert hat 
er manchmal zu gering eingeschätzt. Der Instinkt 
für die richtige Formel ging ihm ab, und er ver- 
mochte daher nicht immer zwischen phantasie- 
vollen Spekulationen und gesunden. glücklichen 
Intuitionen, die mit noch lückenhaftem Beweis- 
material arbeiteten, zu unterscheiden. Das Gefühl 
für die richtige Formel hatte der frühverstorbene 
deutsch-russische, in Warschau tätige Chemiker 
GEORG WAGNER, dem man beispielsweise die 
richtige Formel für das Pinen und für das Camphen 
verdankt. Sein gesunder Instinkt ließ ihn meist 
richtig erkennen, bei welchen Reaktionen Um- 
lagerungen eintreten; ein besonders wichtiger 
Typus einer Umlagerungsreaktion, der beispiels- 
weise bei den Übergängen Pinen— Bornylchlorid > 
Camphen vorliegt, wird deshalb auch nach ihm 
Wacnersche Umlagerung genannt. Freilich konnte 
sich auch WAGNER, wenn auch nur selten, irren; so 
hielt er das Isoborneol für einen tertiären Alkohol, 
übrigens ebenso wie SEMMLER, im Gegensatz zur 
Auffassung HALLERs und anderer Chemiker, die 
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in ihm einen sekundären Alkohol sahen, wofür 
1905 BREDT überzeugende Beweise zusammen- 
stellte. Da seine eigenen experimentellen Beiträge 
zur Terpenchemie nicht den Umfang hatten!) wie 
bei den meisten anderen angesehenen Terpen- 
chemikern, wurde anfangs sein klarer Blick nicht 
nur von WALLACH, sondern auch von den Struktur- 
bestimmung treibenden Terpenchemikern, wie TIE- 
MANN und SEMMLER, verkannt. WAGNER hatte 
bei seinen Experimenten allerdings das Glück, mit 
einer Reaktion an die Terpenchemie heranzu- 
kommen, bei der nur selten Umlagerungen ein- 
treten, nämlich die Oxydation mit alkalischem 
Permanganat; er übertrug diese von den aliphati- 
schen ungesättigten Verbindungen auf die Terpene. 

WALLACH ist also im Gegensatz zu den meisten 
anderen auf dem Gebiete der Terpene tätigen 
Forschern kein Strukturchemiker. Es mag ihm 
bei der Ausführung des von ihm entworfenen 
Planes vorgeschwebt haben, wichtige Vorarbeit 
für spätere pflanzenphysiologisch-chemische For- 
schung zu leisten; sicher ist das nicht zu erkennen, 
aber daß er über solche Dinge auch nachgedacht 
hat, davon legt seine schon 1891 ausgesprochene 
Auffassung vom Isopren als Grundbaustein der 
Terpene?) Zeugnis ab. Jedenfalls steht aber eine 
Problematik nach dieser Richtung hin bei WAL- 
LACH sehr im Hintergrund, während sie SEMMLER 
von vornherein betont. Was WALLAcH an der 
Terpenchemie sicherlich von Anfang an gereizt hat, 
ist die Mannigfaltigkeit und Wandlungsfähigkeit 
der sich hier auftuenden Stoffwelt, die auch 
BAEYER gelockt und auf die am Schreibtisch gründ- 
lich nachdenkenden Forscher wie ASCHAN und 
Brept ihre Wirkung nicht verfehlt hat. Diesen 
Reiz hat die Terpenchemie wohl überhaupt auf 
jeden Forscher, der mit ihrem Gebiet zu tun ge- 
habt hat, ausgeübt, gleichgültig, von welcher Seite 
her er sich ihr genaht hat. 

Um die technische Auswertung seiner Beob- 
achtungen hat sich WALLACH nicht gekümmert 
und brauchte es auch nicht zu tun. In der Riech- 
stoffindustrie waren seine Schüler, von denen 
ALBERT HESSE und EDUARD GILDEMEISTER ge- 
nannt seien, und andere namhafte Chemiker, wie 
BERTRAM und WALBAUM, tätig, die dafür sorgten, 
daß den Ergebnissen von WALLACcHS Arbeiten 
die praktische Verwertung nicht versagt blieb. 

Der Schwerpunkt bei den Arbeiten der bisher 
genannten Terpenchemiker — BREDT, ASCHAN, 
SEMMLER, TIEMANN, BAEYER, WALLACH und 
WAGNER — liegt teils bei einer Konstitutions- 
aufklärung durch Abbauversuche, teils bei: Ab- 
wandlungsreaktionen der natürlichen Terpen- 
verbindungen. Nur gelegentlich hat einer oder der 





1) WAGNER mußte lange Zeit unter sehr ungünstigen 
äußeren Bedingungen erst an der Landwirtschaft- 
lichen Hochschule zu Nowo-Alexandrowsk im Lubliner 
Gouvernement, dann in Warschau arbeiten. 

*) Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 1525 (1891), weitere 
Hinweise bei AscHAN, Naphthenverbindungen, Terpene 
und Campherarten, S. 127. 
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andere von ihnen sich mit der Synthese beschäf- 
tigt, und wenn es geschah, so galt die Synthese 
nicht der Erhärtung einer Strukturformel, sondern 
war von anderen Gesichtspunkten aus unter- 
nommen. Bei TIEMANN, teilweise aber auch bei 
SEMMLER, war die praktische Bedeutung solcher 
Synthesen für die Riechstoffindustrie ausschlag- 
gebend. Bei WALLAcH dienten synthetische Ver- 
suche, die er mit einfachen Verbindungen der 
Cyclopentan-, Cyclohexan- und Cycloheptanreihe 
durchführte, hauptsächlich dem Zweck, das Ver- 
halten der Stammsubstanzen der ringförmigen 
Terpene kennenzulernen, um dann weiter die dabei 
erworbenen Kenntnisse der Terpenchemie nutzbar 
zu machen. Der Grund für eine solche Vernach- 
lässigung der Synthese bei so vielen namhaften 
Terpenchemikern ist darin zu suchen, daß der vom 
Naturstoff ausgehende Forscher zunächst ana- 
lytische Arbeit leisten, den Stoff zergliedern muß. 
Erst wenn er dadurch: sichere Anhaltspunkte für 
die Konstitution gewonnen hat, kann er an eine 
erfolgreiche Synthese, sei es des Naturstoffs selbst, 
sei es seiner Abbauprodukte, denken. Die Durch- 
führung der Abbaureaktionen und die Deutung 
der dabei und bei der Umwandlung der Terpene 
ineinander erhaltenen Ergebnisse bereitete aber 
so viel Schwierigkeiten, daß die damit beschäftigten 
Forscher gar nicht oder kaum mehr zur Synthese 
gelangten. 

Wer zur Zeit, als für die meisten Terpene die 
Strukturformeln noch nicht feststanden — das ist 
also in der Zeit der 80er und goer Jahre des 
vorigen Jahrhunderts —, synthetisch auf diesem 
Gebiete vorgehen wollte, sah kein klares Ziel vor 
sich. Es konnte sich daher mit der methodischen 
Ausarbeitung der für die Synthese von Terpen- 
verbindungen wichtigen Verfahren damals nur je- 
mand beschäftigen, der nicht vom Naturstoff- 
problem aus an die cyclischen und bicyclischen 
Verbindungen herangeführt wurde. Das war bei 
WILLIAM HENRY PERKIN jun. der Fall, der sich als 
erster synthetischer Chemiker den Terpenen ge- 
naht hat. Zu einem Vorstoß in dieser Richtung 
setzte dieser mit ASCHAN und SEMMLER gleich- 
altrige Forscher — er ist am 17. Juni 1860 gebo- 
ren — deswegen an, weil ihn die alicyclischen Ver- 
bindungen aus theoretischen Gründen interessier- 
ten. Er hat sich ganz von selbst aus zu der Zeit, 
als er im BaEvErschen Laboratorium in München 
arbeitete, .ı882 — also fast 10 Jahre früher als 
ASCHAN und SEMMLER sich dem Gebiet der ali- 
cyclischen Verbindungen bzw. der aliphatischen 
Terpene zuwandten — die Aufgabe gestellt zu 
untersuchen, ob drei-, vier- und fünfgliedrige 
Kohlenstoffringe existenzfähig seien. Wiewohl die 
Strukturlehre die Möglichkeit von Drei-, Vier- und 
Fünfringen ohne weiteres als logische Konsequenz 
der Theorie der Atomverkettung vorhersehen ließ, 
hielten BAEYER, VICTOR MEYER und EMIL FISCHER 
angesichts der Tatsache, daß bis dahin noch keine 
einzige Verbindung dieser Art bekannt geworden 
war, das Beginnen PERKINS für recht aussichtslos; 
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allerdings machte ihm späterhin BAEYER doch 
Mut, seine Untersuchungen, die nicht ohne Rück- 
schläge waren, fortzuführen. Die Synthesen PER- 
Kins, die ihn zu Cyclopropan-, Cyclobutan- und 
Cyclopentanderivaten führten!), lieferten erst eine 
gesicherte experimentelle Grundlage für die Dis- 
kussion über die Struktur der solche Ringe ent- 
haltenden Naphthensäuren und Terpenverbindun- 
gen. Es lag nur nahe, daß sich PERKIN später, als 
Formeln mit solchen Ringen für den Campher und 
die Terpene diskutiert wurden, der Synthese solcher 
Verbindungen und der aus ihnen ernaltenen Ab- 
bauprodukte zuwandte, um einen synthetischen 
Beitrag zu deren Konstitution zu liefern. Durch 
eine Synthese der Camphersäure konnte er den 
Beweis für die Richtigkeit der Breptschen 
Campherformel führen. Eigentlich hatte er ihn 
schon 1903, ungefähr gleichzeitig mit Komppa, in 
der Hand, aber erst 1906, als er eine zur Analyse 
ausreichende Menge Camphersäure dargestellt 
hatte, wagte er ihn vor der breiten Öffentlichkeit 
bekanntzugeben. Verschiedene Synthesen von 
Terpin, die Synthese von Terpineol, Dipenten, 
Sylvestren, die bereits 1899 geglückte Synthese 
von cis- und trans-Caronsäure, die Auffindung des 
Epicamphers, den gleichzeitig auch BREDT ent- 
deckt und später mit ihm gemeinsam bearbeitet 
hat — das sind nur einige wenige seiner Erfolge 
auf dem Gebiete der Terpenchemie. Von den 
Leistungen PERKINS bei der Erforschung anderer 
Naturstoffe soll hier nicht die Rede sein?). 

Es sei nur als recht bemerkenswert hervor- 
gehoben, daß PERKIN, der ganz von der theore- 
tischen strukturchemischen Seite aus in die or- 
ganische Chemie eingedrungen ist, später, nach- 
dem ihn diese Studien einmal mit Naturstoffen 
in Berührung gebracht hatten, dem Reiz aus- 
gedehnter Naturstoffuntersuchungen nicht hat 
widerstehen können und in der neu betretenen 
Arbeitsrichtung glänzende Erfolge, z. B. auf dem 
Gebiet der Alkaloide?), erzielt und bedeutende 
Schüler, vor allem ROBERT RoBInson, in die 
gleiche Richtung gelenkt hat. RoBINnson ist freilich 
auf dem Terpengebiet nicht tätig gewesen. PERKINS 
Schüler SIMONSEN war der erste, der sich (1921 
bis 1922) eingehender mit den Carenen beschäf- 
tigt hat, denen später AscHAN wie SEMMLER in 
ihren letzten Arbeiten begegneten. SIMONSEN fand 
die Carene in indischen Pflanzen auf; so strahlten 
Perkins Arbeiten von England ihre Wirkungen 
nach Indien aus, wo heute die synthetische Rich- 
tung von P. C. GuHA in Bangalore, der ursprüng- 
lich jahrelang auf ganz anderen Gebieten der 
organischen Chemie gearbeitet hat, gepflegt wird. 
Aber weit über den Einfluß auf Einzelpersönlich- 





1) Den Ruhm, das Cyclopropan als die erste Ver- 
bindung mit einem Dreiring synthetisiert zu haben, 
hat PERKIN freilich A. FREUND lassen miissen. 

®) Die Beschäftigung mit Alkaloiden geht bei 
PERKIN auf Anregungen zurück, die er während seines 
Aufenthaltes in München von WILHELM KOENIGS 
empfangen hat. 
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keiten hinaus haben PERKINs synthetische Lei- 
stungen einer ganzen Generation englischer Che- 
miker ihren Stempel aufgeprägt. Zumal bei 
JocEeLyn FIELD THORPE und seiner Schule fühlt 
man sie nachwirken, wenn beispielsweise Verbin- 
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synthetisiert und von THORPE und CHRISTOPHER 
KELK InGoLp Erweiterungen der klassischen Form 
der Spannungstheorie versucht werden. Zahlreiche 
Stoffe, die PERKIN bei seinen synthetischen Ar- 
beiten begegneten, regten noch lange Zeit zu Ver- 
suchen mit ihnen an; so sind z. B. die Glutacon- 
säurearbeiten THORPEs entstanden. Die oftmals 
geglückte Schließung eines Drei- und Vierrings 
führte THORPE und seine Schule dazu, eine Reihe 
von Verbindungen als Derivate des durch Konden- 
sation von Drei- und Vierring entstehenden Bi- 
cyclopentans <| zu formulieren. Hier stellte ein 
Schüler AscHANs und sein Nachfolger im Lehr- 
amt, NııLo JOHANNES TOIVONEN, in meisterhaft 
gründlichen Untersuchungen die Struktur dieser 
Verbindungen als Cyclopentenderivate richtig. 
Eine zweite Richtung der Terpenforschung in 
England nimmt ihren Ausgang eigenartigerweise 
von einem sonst auf dem Gebiete der aromatischen 
Chemie tätigen Forscher, HENRY EDWARD ARM- 
STRONG. Dieser kam, vom Studium der Sulfu- 
rierung ausgehend, auf den Gedanken, die Ein- 
wirkung von Schwefelsäure auf Campher näher zu 
untersuchen, die verschiedene Camphersulfon- 
säuren gibt. Der Fortführung dieser Arbeiten ver- 
dankt man insbesondere eine vertiefte Kenntnis 
der Verbindungen der Campherreihe. Sie ist mit 
den Namen A. Lapwortu, F. B. Kippine, M. O. 
FORSTER und T. M. Lowry verknüpft und für die 
Entwicklung der organischen Chemie in England 
ebenso bedeutungsvoll geworden wie die Arbeiten 
von PERKIN jun. und seiner Schule. Die ge-. 
nannten Forscher haben sich, anders als PERKIN, 
nicht mit Synthesen alicyclischer Verbindungen 
befaßt, sondern sich mit der Reaktionsfähigkeit, 
den Abwandlungen und den physikalischen Eigen- 
schaften einer Anzahl von Verbindungen der 
Campherreihe beschäftigt. Es ist dies die gleiche 
Arbeitsweise, die in Frankreich ALBIN HALLER ge- 
pflegt hat. So hat beispielsweise FORSTER die 
beiden stereoisomeren Bornylamine rein dargestellt 
und charakterisiert. Lowry nahm den Campher 
und seine Derivate zum Ausgangspunkt seiner 
umfangreichen Arbeiten über die optische Aktivi- 
tät und leitete damit zu einer Arbeitsrichtung hin- 
über, bei der Ergebnisse organisch-chemischer und 
physikalisch-chemischer Forschung miteinander 
verknüpft werden. Eine seiner ersten Beobachtun- 
gen war die Änderung der Drehung des «-Nitro- 
camphers mit der Zeit; im Anschluß daran prägte 
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er den Ausdruck Mutarotation, der später auf die 
schon länger bekannte Drehungsänderung von 
Zuckern übertragen wurde. Seine Neigung zu 
theoretischen Spekulationen brachte ihn ebenso 
wie LAPWORTH zu einer Gestaltung der theore- 
tischen organischen Chemie, die in ihrer Denk- 
weise für England typisch geworden ist und auch 
auf die aus der PERKINschen Richtung kommenden 
Forscher, wie INGOLD und Rosinson, ihren Ein- 
fluß ausgeübt hat. Mit der Terpenchemie hat die 
Weiterentwicklung der englischen Forscher in 
dieser Richtung nichts mehr zu tun; es ist aber 
beachtenswert, daß die Forscher, die auf sie hin- 
gearbeitet haben, in ihrer wissenschaftlichen Lauf- 
bahn von der Terpenchemie ausgegangen sind. In 
einem Fall hat sich auch der umgekehrte Vorgang 
vollzogen: Von der Seite der Probleme der op- 
tischen Aktivität her kommend, die er bei ALFRED 
WERNER in Zürich und WILLIAM JACKSON POPE 
(einem Schüler ARMSTRONGS) in Manchester und 
Cambridge kennengelernt hatte, ist JoHN READ, 
heute in St. Andrews in Schottland, zu seinen Ar- 
beiten gekommen, in denen er die Aufklärung der 
Stereoisomerieverhältnisse in der Menthon- und 
Carvomenthonreihe gebracht hat. 

Das Problem, von dem die auf ARMSTRONG zu- 
rückgehende englische Schule ausging, die Sulfu- 
rierung des Camphers, ist auch heute noch nicht 
in allen Einzelheiten geklärt. Schon frühzeitig 
erkannten die englischen Forscher, daß sie mit der 
Sulfurierung aromatischer Verbindungen nichts zu 
tun hat. Versuche, den besonderen Chemismus zu 
erklären, machte bereits KIPPING 1903. Heute 
sieht man dank der Arbeiten von Y. ASAHINA und 
PETER Lipp, die erst in den letzten Jahren aus- 
geführt worden sind, weiter; genau weiß man aber 
immer noch nicht, wie die z-Sulfurierung des 
Camphers, bei der die Sulfogruppe in eine der 
beiden Methylgruppen an der Briicke eintritt, 
verläuft. 

In der synthetischen Leistung auf dem Terpen- 
gebiet wird PERKIN noch durch den finnischen 
Chemiker GustaF Komppa übertroffen. Allerdings 
hat Komppa nicht wie PERKIN weit über das 
Terpengebiet hinausgegriffen — das konnte er 
schon deshalb nicht, weil er fast alle experimentelle 
Arbeit selber, nur gelegentlich von Doktoranden 
und Privatassistenten unterstützt, ausführen 
mußte —, sondern er hat sich viele Jahre hin- 
‘ durch im wesentlichen auf die Synthese von 
Terpenverbindungen, zumal von bicyclischen Ter- 
penverbindungen, beschränkt. Sein Ziel war, diese 
von Grund auf aufzubauen. So ist der Name 
Komppas mit zahlreichen Totalsynthesen, voran 
der Totalsynthese der Camphersäure und des 
Camphers, verknüpft; noch in neuester Zeit sind 
ihm die Totalsynthese von «-Pinen und Synthesen 
in der Santenreihe gelungen. Komppas Campher- 
synthese sollte mit ihrem durchsichtigen, plan- 
mäßigen Aneinanderfügen der Bausteine die 
BrEpTsche Campherformel beweisen und somit das 
auf analytischem Wege erhaltene Ergebnis BREDTS 
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und AscHANs bestätigen. Es war die erste Total- 
synthese einer bicyclischen Terpenverbindung. 
Fast zu gleicher Zeit (1903) erreichte, wie bereits 
erwähnt, PERKIN das gleiche Ziel, die Synthese der 
Camphersäure, wagte es nur nicht, sie bekannt- 
zugeben. In neuerer Zeit (1927) ist N. J. TOIVONEN 
noch auf einem dritten Wege die Synthese der 
Camphersäure geglückt. Aus Camphersäure konnte 
man schon einige Jahre vorher in einer Teil- 
synthese, die J. BREDT und A. HALLER unabhängig 
voneinander gelang, über die Homocamphersäure 
hinweg den Campher darstellen. 

Die erfindungsreiche Tätigkeit eines synthe- 
tisch arbeitenden Chemikers steht bei Komppa 
stets im Vordergrunde. In späteren Zeiten treten 
aber neben die Synthese noch andere Fragestel- 
lungen, zumal bei seinen Arbeiten über die Fen- 
chene, die, zusammen mit den Fenchenarbeiten 
aus der AscHanschen Schule von ToIvonENn und 
Qvist, heute ein abgerundetes Bild von diesem 
jahrzehntelang so verworren erscheinenden Ge- 
biete — sind doch nicht weniger als 6 Fenchene 
Cy oH, bisher bekannt geworden — geben. Hier 
erscheint die Erforschung der Ursachen der Wandel- 
barkeit und des Chemismus der Umlagerungsreak- 
tionen als neues Ziel. In dieser Richtung war zuvor 
(1921) von anderer Seite her ein erfolgreicher Vor- 
stoß durch Hans MEERWEIN erfolgt, der auf 
breiter Grundlage die Pinakolin- und Retropina- 
kolinumlagerung studiert hatte. Die Isomerisation 
von Camphenhydrochlorid und Isobornylchlorid 
sowie die Umwandlung der «-Campherdichloride 
haben ihm dabei den Schlüssel in die Hand ge- 
geben; er konnte aus dem Verhalten dieser Ver- 
bindungen herleiten, daß ein Kation mit positiver 
Ladung am Kohlenstoff eine Zwischenstufe der 
Umlagerung darstellt und nicht eine tricyclische 
Verbindung, wie man verschiedentlich angenom- 
men hatte. Komppa konnte noch erst kürzlich in 
wertvoller Ergänzung von MEERWEINS Arbeiten 
in der Campherreihe zeigen, daß in der Fenchen- 
reihe zwar auch der gleiche Typus der WAGNER- 
MEERweEInschen Umlagerung vorkommt, daß aber 
hier daneben auch — im Gegensatz zur Campher- 
reihe — dem tricyclischen Cyclofenchen eine wich- 
tige Rolle als Zwischenstufe von Umlagerungen 
zukommt, was viele Jahre früher übrigens schon 
ASCHAN als Vermutung ausgesprochen hatte. 

Bei Komppa haben ebenso wie bei ASCHAN die 
besonderen Verhältnisse in Finnland, die eine Ver- 
wertung der in seinen Wäldern steckenden Roh- 
stoffe erheischten, einen Einfluß auf seine wissen- 
schaftliche Tätigkeit ausgeübt. Es ist kein Zu- 
fall, daß diese beiden bedeutendsten finnischen 
Chemiker der älteren Generation sich so viel mit 
der Chemie der Terpene beschäftigt haben und 
auch heute noch in Finnland viel Terpenchemie 
getrieben wird; wie ASCHAN hat sich auch KompPpA 
daneben mit anderen aus dem Walde erhältlicher 
Stoffe, insbesondere mit dem Holzteer, beschäf- 
tigt. In keinem anderen Kulturland, das selber 
Terpentinöl hervorbringt, haben sich die Chemiker 
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dieses Rohstoffes in gleichem Umfange angenom- 
men wie in Finnland. Insbesondere fällt es auf, 
wie wenig das viel Terpentinöl erzeugende Amerika 
an der Entwicklung und am Ausbau der Terpen- 
chemie beteiligt ist. Als man sich dort der plan- 
mäßigen Erforschung und chemischen Ausbeutung 
der Rohstoffe des Landes zuzuwenden begann, war 
die klassische Zeit der Terpenchemie schon vor- 
über; neue Probleme, deren Lösung wirtschaft- 
lichen Erfolg versprach, schien es hier nicht mehr 
zu geben. Viel wichtiger erschien ein gründliches 
Studium des Erdöls, an das sich auch, wie bekannt, 
ein großartiger Ausbau der aliphatischen Chemie 
in Amerika anschloß. So kommt es, daß kein be- 
deutender amerikanischer Forscher unter den 
Terpenchemikern zu finden ist. 

Auch Frankreich hat sich auffallenderweise ver- 
hältnismäßig wenig am Ausbau der Terpenchemie 
beteiligt, obwohl es selbst und auch seine Kolonien 
viel Terpentinöl und ätherische Öle erzeugen. 
Man begegnet in der Terpenchemie zwar häufig 
den Namen französischer Chemiker, doch ist unter 
diesen aus der klassischen Zeit nur ein einziger, 
ALBIN HALLER, bei dem die Arbeiten über Terpene 
und Campher einen wesentlichen Teil seines 
Lebenswerks ausmachen. Neben ihm seien hier 
mit wertvollen Beiträgen zur Terpenchemie Bar- 
BIER und BOUVEAULT genannt, die besondere Ver- 
dienste um die Erforschung aliphatischer Terpene 
haben und denen wir in der Methodik für die 
Synthese wichtiger Reaktionen viel verdanken; sie 
haben beispielsweise das Methylheptenon syn- 
thetisiert (1896). Aus neuerer Zeit sind vor allem 
die Arbeiten von MARCEL DEL£PINE, einem 
Schüler von MARCELIN BERTHELOT, zu erwähnen, 
der sich, nachdem er lange Zeit auf anderen Ge- 
bieten gearbeitet hatte, ausführlich mit der Bil- 
dung‘ von Verbindungen der Fenchonreihe aus 
Pinen beschäftigt hat und dabei zu praktisch wie 
theoretisch wichtigen Ergebnissen gelangt ist. Mit 
der Gründung des Instituts du Pin, das ein eigenes 
Bulletin herausgibt, hat Frankreich einer plan- 
mäßigen Erschließung der im französischen Ter- 
pentinöl enthaltenen Rohstoffe den Weg geebnet. 
Von diesen Forschungen ist bemerkenswert, daß 
die physikalisch-chemischen Untersuchungen bei 
ihnen einen breiten Raum einnehmen. Die Raman- 
spektren von Terpenverbindungen, die GEORGE 
DuronT u. a. aufnehmen, liefern nicht nur der 
Praxis, sondern auch der theoretischen organischen 
Chemie wertvolles Material. 

Auch die klassischen Untersuchungen ALBIN 
HALLERS haben eigenartigerweise bei seiner Schü- 
lerin PAULINE RAMART, heute RAMART-LUCAS, in 
physikalisch-chemische Forschung, die sich bei ihr 
allerdings keineswegs mehr auf alicyclische Ver- 
bindungen beschränkt, eingemündet; RAMART- 
Lucas beschäftigt sich mit der Lichtabsorption 
organischer Verbindungen, unter denen Ketone und 
Oxime besondere Berücksichtigung gefunden haben. 

ALBIn HALLER, aus einem Vogesental in der 
Nähe von Thann im Oberelsaß gebürtig, also 
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elsässischer Abstammung, ist 1879 von rein prä- 
parativen Gesichtspunkten aus an die Chemie des 
Camphers herangegangen. Es mag sein, daß er 
sich den Campher deshalb als Versuchsobjekt ge- 
wählt hat, weil er mit ihm während seiner mehr- 
jährigen Tätigkeit in Apotheken in Berührung ge- 
kommen war. Gelockt hat ihn wohl auch das her- 
vorragende Kristallisationsvermögen der Verbin- 
dungen der Campherreihe, da er Zeit seines Lebens 
auf gut kristallisierende Stoffe, deren Reinheit mit 
Sicherheit zu erkennen war, Wert legte. Um die 
Aufklärung der Konstitution des Camphers ging 
es ihm bei seinen Versuchen nicht. Der Campher 
und verwandte Verbindungen dienten ihm zu- 
nächst als Objekte, die es gestatteten, ganz all- 
gemein das Reaktionsvermögen einer organischen 
Verbindung gegenüber verschiedenen Reagenzien zu 
studieren. Der Campher war hierfür günstiger als 
aliphatische Verbindungen, weil die meisten seiner 
Umwandlungsprodukte gut kristallisieren, also 
leicht zu reinigen und zu charakterisieren sind!), 
und weil bei ihm die Fähigkeit zur Selbst- 
kondensation, die die Reaktionen der meisten ali- 
phatischen Ketone durch Eintritt von Neben- 
reaktionen stört, so gut wie ganz erloschen ist. 
Er ist also wie wenige Verbindungen geeignet, die 
Reaktionen der Carbonylgruppe und der einem 
Carbonyl benachbarten reaktionsfähigen Methylen- 
gruppe zu studieren. Grundlegende Kenntnisse 
über die Reaktionsfähigkeit derGruppe CH,—C=O 
verdankt man daher den Untersuchungen HALLERS 
über den Campher. Dabei wurden auch allgemein 
für die Synthese wichtige Reaktionen aufgefunden, 
vor allem die Alkylierung von Ketonen in der 
CH,-Gruppe mit Hilfe von Natriumamid. Die 
Synthese mit Natriumamid hat HALLER ausgebaut; 
in den Händen seines Schülers R. CORNUBERT, der 
später einmal den Lehrstuhl HALLERs in Nancy 
innehaben sollte, diente sie zur Darstellung hoch- 
alkylierter alicyclischer Ketone, deren physi- 
kalische Eigenschaften — Molrefraktion und Licht- 
absorption — theoretisches Interesse besitzen. 
Seine synthetischen Arbeiten führten HALLER 1896 
gleichzeitig mit BREDT zu einer Teilsynthese des 
Camphers aus der Camphersäure über deren An- 
hydrid, dessen Reduktionsprodukt Campholid und 
die daraus mit Blausäure zu erhaltende Homo- 
camphersäure.. HALLERs Arbeiten "vermittelten 
weiter zum erstenmal eine genaue Kenntnis der 
beiden dem Campher entsprechenden diastereo- 
meren Alkohole Borneol und Isoborneol, die kurz 
vor HALLERSs erster ausführlicher Arbeit über den 
Campher der französische Chemiker MONTGOLFIER 
entdeckt und als Camphol stable und Camphol 
instable voneinander unterschieden hatte. HALLER 
faßte diese Verbindungen gleich richtig als Dia- 
stereomere auf. 

HALLERs Arbeitsweise ist die eines syn- 

1) Das ist auch der Grund, weshalb H. MEERWEIN 
den Verlauf der Pinakolin- und Retropinakolinumlage- 
rung an Verbindungen der Campherreihe mit beson- 
derem Erfolge hat untersuchen können (S. 26). 
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thetischen organischen Chemikers, der seine Ver- 
suche ausfiihrt, um neue Reaktionen und ihre An- 
wendungen kennenzulernen, aber nicht um 
Strukturformeln zu beweisen. Solche Art der 
Forschung ist auch für viele andere Chemiker in 
Frankreich charakteristisch; die obenerwähnten 
Forscher BARBIER und BOUVEAULT gehören auch 
hierher. Die Strukturchemie erleichtert ihnen die 
Planung, stellt aber für sie nicht die Problematik 
dar. Diese Einstellung ist zum Teil wohl auf den 
Einfluß von MARCELIN BERTHELOT zurückzufüh- 
ren, der, als es noch keine Strukturchemie gab, 
schöne Erfolge auf dem Gebiete der synthetischen 
Chemie hatte erzielen können und bis in sein hohes 
Alter hinein keine Strukturformeln gebrauchte. 
Aber zweifellos ist sie daneben auch noch der Aus- 
fluß des besonderen französischen Geistes, dem die 
strenge Systematik und Ordnung, die in der 
Strukturchemie herrscht, nicht liegt. Von dieser 
französischen Geisteshaltung ist HALLER, dem sie 
als Elsässer nicht angeboren war, ebenso wie sein 
Vorgänger in Paris, der Elsässer CHARLES FRIEDEL, 
sicherlich beeinflußt worden. Dabei hat er im 
übrigen den Nachteilen, die sie für den Unterricht 
in sich birgt, entgegengearbeitet wo er konnte, 
und die gründliche systematische Schulung im 
Hochschulunterricht, wie sie seit LIEBIGs Zeiten 
in Deutschland üblich war, in Frankreich ein- 
geführt. 

Die Arbeitsweise, die HALLER bei seinen wis- 
senschaftlichen Arbeiten bevorzugt, bringt es mit 
sich, daß allerhand am Wege aufgelesen wird, 
allerhand aber auch wieder liegenbleibt. Eine 
Beobachtung dieser Art ist die bei der Homo- 
camphersäure gemachte Feststellung, daß das am 
tertiären Kohlenstoff befindliche Carboxyl un- 
vergleichlich viel langsamer reagiert als das am 
primären befindliche. Später wurden solche, wenn 
auch nicht so auffallende Unterschiede in der 
Reaktionsgeschwindigkeit von anderen Forschern 
an der Camphersäure festgestellt. Das hier zum 
erstenmal in der Terpenchemie in Erscheinung 
tretende Problem der sterischen Hinderung!) hat 
später (von 1925 an) Gustav Vavon, der viele 
Jahre den Lehrstuhl HALLERs in Nancy innehatte, 
in breit angelegten Arbeiten, insbesondere an 
alicyclischen Alkoholen, aufgegriffen und mit Er- 
folg für Konfigurationsbestimmungen in der 
Terpenreihe, voran am Beispiel des Menthols und 
Neomenthols, nutzbar zu machen gewußt. 

Die mannigfaltigen Synthesen, die man, von 
Terpenverbindungen ausgehend, durchführen kann, 
haben außer HALLER besonders auch den Schweizer 
Hans Rupe in Basel gelockt, der dabei seine ihm 
von seinem Lehrer BAEYER überkommene Experi- 
mentierkunst hat spielen lassen. Die Synthese 
war ihm aber weniger Selbstzweck als den fran- 
zösischen Forschern, wenngleich er wie diese die 
1) Beim Ausbleiben der Oximbildung des Hexa- 


methylacetons ist ihm HALLER viel später (1913) noch- 
mals begegnet. 
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organisch-chemische Methodik dabei bereichert hat; 
die neu dargestellten Stoffe dienten ihm nämlich 
gleichzeitig weiter dazu, den Zusammenhängen 
zwischen optischer Aktivität und Konstitution 
nachzugehen. 

In Italien hat die Terpenchemie keinen festen 
Fuß fassen können. Zwar besteht hier nicht wie 
in Frankreich der Anreiz, aus einem in großen 
Mengen anfallenden Terpengemisch wertvolle Stoffe 
zu gewinnen, da Italien kein Terpentinöl produ- 
ziert, aber hier und dort hätten doch im Lande 
vorkommende ätherische Öle, z. B. das Fenchelöl, 
Anlaß zu eingehenderer Untersuchung geben 
können. Aus dem Wasserfenchelöl hat L. Pescı 
(1886) das von ihm Phellandren genannte mono- 
cyclische Terpen, dessen Nitrosit schon A. CAHOURS 
(1842) dargestellt hatte, herausgeholt; die che- 
mische Untersuchung des Phellandrens ist aber in 
der Hauptsache von anderen Forschern durch- 
geführt worden. Auch den Namen A. AnGELI und 
E. Rımını begegnet man gelegentlich in der 
Terpenchemie der goer Jahre, doch haben diese 
Forscher ihre Hauptarbeit anderen Problemen zu- 
gewandt. 

Im Heimatland des Camphers, in Japan, hat 
man sich erst spät, dann aber recht intensiv mit 
dem Campher zu beschäftigen begonnen. Die 
wertvollen Arbeiten von YASUHIKO ASAHINA dar- 
über entstammen sämtlich der neuesten Zeit. 
AsaHINA findet eine neue Bildungsweise des von 
BREDT und PERKIN entdeckten Epicamphers, er 
klärt den Verlauf der Sulfurierung des Camphers 
ungefähr gleichzeitig mit P. Lıpp weitgehend auf, 
führt einen kaum anfechtbaren Konfigurations- 
beweis auf chemischem Wege für das Borneol und 
Isoborneol und endeckt neue Oxydationsprodukte 
des Camphers, mit deren Hilfe er Rechts- in Links- 
campher verwandeln kann, was auf anderem 
Wege HoußeEn einige Jahre vorher gelungen war. 
Der ihn bei seinen Versuchen, besonders den zu- 
letzt erwähnten, leitende Gedanke ist wohl, thera- 
peutisch wertvolle Verbindungen aus dem Campher 
zu erhalten. Ihm stehen für seine Untersuchungen 
die gegenüber der Frühzeit der Terpenchemie 
mächtig entwickelten Methoden der organischen 
Chemie zur Verfügung, die er auch für seine Unter- 
suchungen in verschiedenen anderen Klassen von 
Naturstoffen nutzbar zu machen weiß. 

Die Vervollkommnung der Methodik hat es 
auch erlaubt, seit 1920 das Gebiet der Sesquiterpene 
C,;H,, weitgehend zu klären, an dem sich in der 
Zeit der klassischen organischen Chemie verschie- 
dene Forscher, voran SEMMLER, mit mehr oder 
weniger Erfolg versucht hatten. Ein tieferer Ein- 
bruch gelang LEoPoLD Ruzicka von 1921 an, als 
dieser die schon 1903 von A. VESTERBERG bei der 
Abietinsäure benutzte Methode der Dehydrierung 
mittels Schwefel auf die Sesquiterpene übertrug. 
Diese gehen dabei, da sie Derivate partiell hydrierter 
Naphthaline sind, in Naphthalinderivate über, die 
leicht zu erkennen sind. Im Erfolg noch über- 
troffen wurde diese Dehydrierungsmethode durch 
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die von Otro Dies erfundene Dehydrierung mit- 
tels Selen (1927). DiıELs, der sich im übrigen kaum 
mit Terpenverbindungen befaßt hat, fand inter- 
essanterweise ungefähr zur gleichen Zeit ein für die 
Synthese von Brückenringsystemen, wie sie in 
den bicyclischen Terpener vorliegen, sehr wichtiges 
Verfahren gemeinsam mit isURT ALDER auf, die 
Diénsynthese. Auch für die Konstitutionsbestim- 
mungen ist die Diénsynthese nutzbar zu machen, 
da sie — gewöhnlich mit Hilfe des Maleinsäure- 
anhydrids — zwischen konjugierter und nicht- 
konjugierter Lage von Doppelbindungen zu unter- 
scheiden gestattet. Ihre bedeutungsvollste An- 
wendung hat diese letztere Ausnutzung der Dien- 
synthese ebenso wie die Selendehydrierung übri- 
gens nicht in der Terpenchemie gefunden, sondern 
bei den höher molekularen alicyclischen Verbin- 
dungen mit dem Cyclopentanoperhydrophenan- 
threnskelett und deren Abwandlungsprodukten, 
wohin die Sterine, die Gallensäuren, die Sexual- 
hormone und Vitamin D gehören. 

Einen besonderen Entwicklungsgang hat die 
Terpenchemie in Rußland genommen. Hier sind 
es die im kaukasischen Erdöl vorkommenden ali- 
cyclischen Verbindungen gewesen, von denen aus 
man erst verhältnismäßig spät zu ausgedehnteren 
Arbeiten auf dem Terpengebiet gelangt ist. So wie 
man heute in Amerika von dem dort aliphatische 
Verbindungen enthaltenden Erdöl zur intensiven 
Beschäftigung mit den aliphatischen Verbindungen 
gekommen ist, so ist man in Rußland schon in den 
8o0er Jahren des vorigen Jahrhunderts zu einer 
Erforschung der alicyclischen Verbindungen vom 
Erdöl aus gelangt. MARKOWNIKow war der Pionier 
auf diesem Gebiete, der die Naphthene untersuchte, 
ZELINSKY, DEMJANow, N. J. KuRSSANOW u. a. 
folgten. Mit den Terpenen kamen diese Forscher 
nur gelegentlich in Berührung, so beispielsweise 
ZELINSKY wie Kurssanow mit Arbeiten über 
Menthol und Menthylchlorid, aber verschiedene 
von russischen Forschern auf dem Gebiete der ali- 
cyclischen Verbindungen gemachte Beobachtungen 
sind für die Terpenchemie von Bedeutung gewor- 
den. Dabei dürfen Arbeiten über den Grundbau- 
stein der Terpene, das Isopren und andere un- 
gesättigte, polymerisationsfähige Kohlenwasser- 
stoffe nicht vergessen werden, die A. FAworskI, 
W. Ipatiew, J. Konpakow, S. LEBEDEw und 
andere Russen ausgeführt haben; sie stellen 
gleichzeitig die Verbindung zwischen der Chemie 
der Terpene und des Kautschuks her. Auch der 
finnische Chemiker O. AscHan muß hier nochmals 
genannt werden, der mit seinen das ganze Gebiet 
der alicyclischen Verbindungen umspannenden 
Arbeiten sowohl über Naphthensäuren und andere 
Abfallprodukte der kaukasischen Erdölindustrie, 
wie über Isopren und dessen Polymerisation ge- 
arbeitet hat. 

Zur eigentlichen Chemie der Terpene und 
Campher ist in Rußland erst die dritte Forscher- 
generation gekommen. Der Schüler ZELINSKYS, 
SERGEJ NAMETKIN, hat Umwandlungen verschie- 
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dener Art, insbesondere in der Reihe des Camphens 
und Fenchons, wo er eine Anzahl Homologer her- 
gestellt hat, untersucht und die Bildung tri- 
cyclischer Kohlenwasserstoffe mit Brückenbindung 
studiert. Die vom allgemein theoretischen Stand- 
punkt aus wichtigste Beobachtung von ihm ist, 
daß beim Camphen außer der lange bekannten 
WaGNER-MEERWEINSchen Umlagerung, die mit 
einer Änderung des bicyclischen Kohlenstoff- 
gerüsts verbunden ist, auch noch eine zweite Um- 
lagerung möglich ist, bei der eine Methylgruppe aus 
der geminalen Dimethylgruppe, die der C=CH,- 
Gruppe des Camphens benachbart ist, ihren Platz 
wechselt, worauf noch eine WAGNERsche Um- 
lagerung folgt. Er selbst hat sie als Camphen- 
umlagerung 2. Art bezeichnet; sie wird aber auch 
mit Recht nach ihm NAMmETKInsche Umlagerung 
genannt. Ihre Bedeutung für die Racemisierung in 
der Campherreihe hat J. BREDT eingehend be- 
gründet, nachdem kurz zuvor unabhängig davon 
J. HouBEn und E. PFAnKucH auf die Möglichkeit 
einer solchen Rolle der NAMETKINschen Umlage- 
rung hingewiesen hatten. Wenn die Arbeiten 
NAMETKINS auf dem Terpengebiet nicht den Um- 
fang haben wie die vieler Terpenforscher in an- 
deren Ländern, so liegt das daran, daß NAMETKIN © 
besonders in neuerer Zeit sehr stark durch die Er- 
forschung der in Rußland vorkommenden Erdöle 
in Anspruch genommen ist; darüber hinaus hat 
er auch sonst auf dem Gebiet der alicyclischen Ver- 
bindungen gearbeitet. NAMETKINS Arbeiten haben 
keine Strukturbestimmung zum Ziel; er freut sich, 
genau so wie sein Lehrer ZELINnsKy, der Wand- 
lungsfähigkeit der von ihm bearbeiteten Verbin- 
dungen und sieht zu, was er alles aus ihnen machen 
kann. 

Gerade bei der Arbeit der russischen Forscher 
zeigt sich verschiedentlich, wie Ansatz und Ent- 
wicklungsrichtung wissenschaftlicher Arbeit von 
Einflüssen abhängig sein können, die außerhalb der 
Wissenschaft liegen. Will man die wissenschaft- 
liche Denk- und Forschungsweise eines Gelehrten - 
kennen lernen und richtig würdigen, so muß man 
wissen, welche äußeren Einflüsse ihn auf sein 
Arbeitsgebiet geführt haben und welche gegebenen- 
falls noch weiterhin für ihn wirksam gewesen sind. 
Dort, wo die letztgenannten Einflüsse fehlen, wo 
der Forscher unabhängig von Sorgen des Tages der 
reinen Wissenschaft leben konnte, ist es verhält- 
nismäßig einfach, die ihm eigentümliche wissen- 
schaftliche Denkungsart zu erkennen und mit der 
anderer Forscher zu vergleichen. Es wurde ver- 
sucht, auch der Eigenart derjenigen Forscher ge- 
recht zu werden, bei denen infolge äußerer Um- 
stände die Linie ihrer wissenschaftlichen Ent- 
wicklung nicht so klar liegt. Auf die in der In- 
dustrie tätigen Chemiker mußte aber hier ver- 
zichtet werden, weil bei ihnen das Bestreben, aus 
Rohstoffen das technisch Verwertbare heraus- 
zuholen, so im Vordergrunde stehen muß, daß da- 
neben ihre eigene Art, wissenschaftlich zu forschen, 
ganz zurücktritt. Da hier ein Bild von den ver- 
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schiedenen Weisen, wie man auf dem Terpen- 
gebiet wissenschaftlich geforscht hat, gegeben wer- 
den sollte, konnte die in den Industrielaboratorien 
vollbrachte wissenschaftliche Leistung nur eben 
gestreift werden. 


Lebensbeschreibungen, die der Arbeit zugrunde gelegt 
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Die Formaldehydkondensation als organische Autokatalyse '). 
Von WOLFGANG LANGENBECK, Dresden. 
(Nach Versuchen von WERNER SANDER und Finn KÜnn.) 


Autokatalysen sind Umsetzungen, die durch 
ihre eigenen Reaktionsprodukte katalytisch be- 
schleunigt werden. Da diese Produkte in zu- 
nehmender Menge entstehen, ist der Ablauf von 
Autokatalysen durch eine dauernde Zunahme der 
Geschwindigkeitskonstanten ausgezeichnet. An- 
organische Autokatalysatoren sind gut bekannt 
und treten auch bei organischen Reaktionen häufig 
auf. Hydrolysiert man z. B. einen Ester mit reinem 
Wasser, so spalten die entstandenen Säuren Was- 
serstoffionen ab, welche die Verseifung immer mehr 
beschleunigen. 

Da es in den letzten Jahren gelungen ist, zahl- 
reiche organische Katalysatoren aufzufinden, d.h. 
definierte organische Stoffe mit katalytischer Wir- 
kung?), so liegt die Frage nahe, ob nicht organische 
Verbindungen auch als Autokatalysatoren auf- 
treten können. Es scheint, als wenn diese Möglich- 
keit bisher nur selten verwirklicht worden ist. 
Sieht man von den wichtigen biologischen Auto- 
katalysatoren zunächst einmal ab, so ist im chemi- 
schen Schrifttum wohl nur eine einzige rein orga- 
nischeAutokatalyse beschrieben worden. H.SCHMAL- 
Fuss*) fand nämlich, daß die Selbstkondensation 
des Formaldehyds zu zuckerähnlichen Oxy-oxo- 
Verbindungen durch Zuckerarten stark beschleu- 
nicht wird. Er nahm an, daß diese Autokatalyse 
auch bei der Zuckersynthese in grünen Pflanzen, 
also bei der Assimilation, eine Rolle spielt. Schon 
mehr als 20 Jahre vorher war es H. EULER und 
A. EuLer*) aufgefallen, daß die Reaktionskurven 


1) Über organische Katalysatoren, 22. Mitt.; 21. Mitt. 
Z. Elektrochem. 46, 106 (1940). 

2) Vgl. W. LANGENBECK, Die organischen Katalysa- 
toren und ihre Beziehungen zu den Fermenten. Berlin 
1935. — W. LANGENBECK, Fermentmodelle, im Hand- 
buch der Enzymologie. Hrsg. v. F.F. Norp u. R.WE!- 
DENHAGEN, S. 325. Leipzig 1940. . 

3) H. ScHMALFUSS u. M. CoNGEHL, Biochem. Z. 
185, 70 (1927). 

4) H. EULER u. A. EULER, Ber. dtsch. chem. Ges. 
39, 44, Anm. ı (1906). 


der Formaldehydkondensation auf Neubildung 
eines Katalysators im Verlauf der Reaktion hin- 
deuten. Jedoch vermuteten sie, daß dieser Kataly- 
sator in einer Nebenreaktion gebildet würde, etwa 
bei der Cannizzaro-Reaktion zwischen 2 Molekülen 
Formaldehyd. Diese Vermutung ließ sich nicht be- 
stätigen, Methanol erwies sich als unwirksam, eben- 
so auch Methylal. Es ist das Verdienst von 
SCHMALFUSS, die Formaldehydkondensation als 
Autokatalyse erkannt zu haben. Später hat 
A. Kusın!) in mehreren Arbeiten die Versuche von 
SCHMALFUSS fortgesetzt. Er hat die Zahl der wirk- 
samen Katalysatoren vermehrt und erkannt, daß 
alle Oxy-oxo-Verbindungen beschleunigend wirken, 
auch wenn sie in der Enolform vorliegen, wie die 
Ascorbinsäure. Er betrachtete sogar diese Enoli- 
sierung als eine Vorbedingung für die Wirksamkeit 
der Katalysatoren. Im einzelnen stellte er sich den 
Mechanismus der Katalyse folgendermaßen vor: 
OH OH 


v | 
Der Katalysator R—C==C—R reagiert mit 
der Hydratform des Formaldehyds und gibt ein 
Anlagerungsprodukt. Dieses soll dann Wasser ab- 
OH OH 
| | 
R-C—C—R + H,C(OH), > 
CH,OH CHOH 
| i] 
— R—C—CO—R > R—C—CO—R > 
| 


OH 


CH,OH 
CHOH 

+HCOH) R_&_Co_R > 
Ou 


— CHOH=CHOH+R—CHOH—CO—R 


1) A. Kusın, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 619, 1494, 
2169 (1935) — Chem. Zbl. 36II, 1546; 371, 330;° 
39 1, 4329; 39 II, 2912. 
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spalten und die gebildete Enolform ein zweites 
Molekül Formaldehyd anlagern!). Endlich soll 
durch Abspaltung von Glykolaldehyd der Kataly- 
sator zurückgebildet werden. 

Tatssächlich gelang es Kusın, ein kristallisier- 
tes Anlagerungsprodukt von Formaldehyd an 
Benzoin darzustellen und zu zeigen, daß sowohl 
Benzoin selbst als auch die Additionsverbindung 
auf die Formaldehydkondensation beschleunigend 
einwirken. 

Da uns diese Versuche vom Standpunkt der 
organischen Katalyse aus interessierten, haben wir 
nach 2 Richtungen hin eigene Versuche angestellt: 
Erstens galt es, durch eine möglichst exakte kine- 
tische Untersuchung den autokatalytischen Charak- 
ter der Reaktion endgültig zu beweisen. Wenn 
wirklich eine Autokatalyse vorliegt, so muß, un- 
abhängig von dem Katalysator, durch den die Re- 
aktion ausgelöst wird, sich schließlich immer die 
gleiche maximale Geschwindigkeit einstellen, da 
ja immer der Autokatalysator bzw. das Gemisch 
der Autokatalysatoren zum Schluß in der gleichen 
Menge vorhanden ist. Auch Kusın hat bereits 
kinetische Versuche angestellt, aber er hat seine 
Katalysatoren im allgemeinen nicht in äquimole- 
kularen Mengen zugesetzt und seine Ergebnisse 
auch nicht in Kurvenform dargestellt. Wir werden 
sehen, daß dies von besonderer Wichtigkeit ist. 

Zweitens war die Benzoin-Formaldehyd-Ver- 
bindung von Kusın näher zu untersuchen und ihre 
Konstitution endgültig zu beweisen, um daraus 
womöglich Schlüsse auf den Mechanismus der 
Formaldehydkondensation ziehen zu können. 

Zu den kinetischen Messungen bedienten wir 
uns, ähnlich wie schon Kusın, der Methode von 
L. LEGLER?), die auf der Bindung des nicht um- 
gesetzten Formaldehyds durch Ammoniak und 
Rücktitration des überschüssigen Ammoniaks be- 
ruht. Nach der Gleichung 


6CH,O + 4 NH, = C,H,,N, + 6H,O 


binden 4 Mole Ammoniak 6 Mole Formaldehyd. 
Da sich aber das Hexamethylentetramin bei der 
Titration mit Methylorange wie eine einsäurige 
Base verhalt’), ergibt sich das Verhältnis von ver- 
brauchtem Formaldehyd zu verschwundener Base 
wie 6:3 oder 2:1. Diese Meßmethode für Form- 
aldehyd hat verschiedene Nachteile. Sie verläuft 
nämlich keineswegs ganz quantitativ, da die Uro- 
tropinbildung eine Zeitreaktion ist, die gegen 
Schluß recht langsam geht. Z. B. erhielten wir 
bei einer Formaldehydlösung, deren Gehalt nach 
der jodometrischen Methode zu 36,7% bestimmt 
worden war, nach der Ammoniakmethode bei Zim- 
mertemperatur nach ıo Minuten nur 31,0%, nach 
20 Minuten 33,0% Formaldehyd. Allzulange darf 
man die Lösung auch nicht mit Ammoniak stehen- 


1) Dieser Teil des Schemas widerspricht wohl der 
chemischen Erfahrung. 

2) L. Lecter, Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 1333 (1883). 

3) G. LéseKan, Ber. dtsch.-chem. Ges. 22, 1565 
(1889). 
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lassen, da sonst die Gefahr einer Kondensation des 
Formaldehyds durch die OH-Ionen des Ammoniaks 
besteht. Wenn man aber alle Versuche in genau 
der gleichen Weise ausfiihrt, so erhalt man doch 
gut vergleichbare Kurven. Die Messungen wurden 
folgendermaßen ausgeführt: 

In ein Rundkölbchen aus Jenaer Glas von 
ıooccm Inhalt wurde zunächst die genau ab- 
gewogene Menge feingepulvertes Calciumoxyd (I % 
der Gesamtlösung) eingefüllt. Mit wenig Wasser 
wurde der Kalk abgelöscht, dann mit 50 ccm Was- 
ser aufgekocht und unter Verschluß mit dem 
Stopfen abkühlen gelassen. Zur abgekühlten Flüssig- 
keit wurden 40 ccm Methanol und 10 ccm 40 proz. 
Formalinlösung (aus Trioxymethylen bereitet) zu- 
gefügt und das Kölbchen in einen Thermostaten 
von 35° eingehängt. Nach einem Temperatur- 
ausgleich von 5 Minuten wurde der genau ab- 
gewogene Katalysator (1/35) Mol in 2 ccm Methanol) 
zugegeben. Nach dem Umschütteln!) wurde sofort 
mit einer 5 ccm-Pipette die erste Probe entnom- 
men und nach dem Neutralisieren (mit o,ın-Salz- 
säure) die Titration mit Ammoniak durchgeführt. 
Dabei ließen wir den Ammoniak 10 Minuten bei 
Zimmertemperatur einwirken. 

Das Fortschreiten der Kondensation ließ sich 
bereits äußerlich daran erkennen, daß der Kalk 
allmählich in Lösung ging. Dies beruhte nicht 
etwa nur auf einer Disproportionierung des Form- 
aldehyds unter Bildung von Calciumformiat, son- 
dern zur Hauptsache auf einer Reaktion zwischen 
Calciumhydroxyd und den entstandenen zucker- 
ähnlichen Verbindungen zu wasserlöslichen Saccha- 
raten. Die Disproportionierung hielt sich bei 
Gegenwart von Methanol und Katalysatoren in 
mäßigen Grenzen. Sie betrug z. B. mit Glucose als 
Katalysator nur 2,2%, wie sich aus der verbrauch- 
ten Menge Salzsäure bei der Neutralisation des 
Kalks ergab. 

Das Ergebnis der kinetischen Messung zeigt die 
folgende graphische Darstellung (Fig. ı). Beson- 
ders auffällig ist, daß die einzelnen Katalysatoren 
sich nur in ihrer Anlaufzeit unterscheiden, daß die 
Kurven aber im übrigen fast genau parallel ver- 
laufen. Die maximale Steigung ist bei allen die- 
selbe. Dies Ergebnis bedeutet, wie wir oben sahen, 
wohl den endgültigen Beweis für die autokataly- 
tische Natur der. Reaktion. 

Als aktivste Katalysatoren der untersuchten 
Reihe erweisen sich Glykolaldehyd und Dioxy- 
aceton. Die beiden Stoffe stellen auch wohl die 
eigentlich wirksamen Autokatalysatoren dar. Bei 
ihnen setzt die Reaktion sofort ohne Induktions- 
periode ein. Die Wirksamkeit der anderen Kataly- 
satoren mit mehr oder weniger langer Induktions- 
periode muß also wohl darauf beruhen, daß sie die 
Bildung von Glykolaldehyd und Dioxyaceton ver- 
mitteln. Besonders interessant ist auch, daß die 


1) Gute Durchmischung ist wichtig, da das Ergebnis 
der Titration auch etwas von dem Gehalt der Lösung an 
Calciumchlorid abhängt, das bei der Neutralisation des 
Kalks mit Salzsäure entsteht. 
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Benzoin-Formaldehyd-Verbindung aktiver ist als 
das Benzoin selbst. Der Befund beweist, daB die 
Additionsverbindung wirklich als Zwischenstoff 
eine Rolle spielt, ferner daß die Addition des Form- 
aldehyds an das Benzoin langsamer verläuft als die 
Weiterreaktion. 

Nachdem die Bedeutung des Zwischenstoffs be- 
stätigt war, erschien es dringend notwendig, seine 
Konstitution endgültig zu beweisen. Die von 
Kusın engenommene Strukturformel (I) stand 
durchaus noch nicht fest, vielmehr ließen die von 
Kusın ausgeführten Reaktionen ebensogut auf die 
Konstitution (II) schließen, da außer Analyse und 
Molekularbestimmung nur 2 Hydroxylgruppen und 
ı Carbonylgruppe nachgewiesen worden waren!). 


% der Antangskonzentration an Formaldehyd 





1 4 5 6 


Fig. 1. Formaldehydkondensation mit äquimolekularen 
Mengen verschiedener Katalysatoren. 


Kurve: Katalysator: 
I Dioxyaceton 
II Glykolaldehyd 
III Fruktose 
IV Benzoin-Formaldehyd-Verbindung 
V Glucose 
VI Benzoin 
VII Anisoin 
VIII Acetoin 
IX Ohne Katalysator 


Einige Reaktionen schienen sogar auf die An- 
wesenheit einer Aldehydgruppe hinzudeuten, z. B. 
die — wenn auch schwache — Reaktion mit 
fuchsinschwefliger Säure und die Reduktion von 
Fenrinsscher Lösung und ammoniakalischer Sil- 
bernitratlösung in der Kälte. 


CH,OH CHO 

| 
GH, —C-0O-CH, GH, CH 
I. OH I. OH 


Wir beabsichtigten, eine Entscheidung zwischen 
I und II durch die Wasserabspaltung aus dem Oxim 
der Verbindung herbeizufiihren. Das Oxim von I 


1) A. Kusın, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2169 (1935). 
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sollte nur acetyliert werden (III), das von II ein 
acetyliertes Nitril liefern (IV): 
CH,OCOCH, CN 


| | 
Da c- CH OM — CE 


4 ‘a, 
II. OH NOCOCH, IV. OH OCOCH, 


Die Reaktion verlief aber ganz anders und viel 
interessanter. Das Oxim spaltete sich beim Er- 
wärmen mit Essigsäureanhydrid glatt in Benzo- 
nitril und Benzoylcarbinolacetat. Das letztere ließ 
sich durch die Hydrolyse zu Benzoylcarbinol leicht 
identifizieren. 


CH,OH 
| o 
eo C—C,H; TEA... 
Il 
OH N—OH 
CH,OCOCH, 


| 
> CH,—CO + NC—C,H, 


Diese Spaltung des Oxims der Benzoin-Form- 
aldehyd-Verbindung ist sehr bemerkenswert, da 
z. B. Benzoin-oxim nicht gespalten, sondern nur 
acetyliert wird. 

Nach einem Gedanken meines Mitarbeiters 
SIEGFRIED Hünıc handelt es sich wahrscheinlich 
um eine besondere Form der BEckKMANNschen Um- 
lagerung, die sekundär zur Spaltung führt!): 

CH,OH 


| 
vo REE EES ER A 
eee 
OH N—OH 
HO—C—C,H, CH,OCOCH, 
I | 
> N—C_C,H, 
| 
OH 
C—C,H, CH,OCOCH 
Sees a ARE * 4. 2CH,COOH 
N CO—C,H; 

Fiir die Struktur des Zwischenstoffes nach I ist 
die Spaltung streng beweisend, denn sie zeigt, daß 
die Oximgruppe, also auch die ursprüngliche Keto- 
gruppe, einem Benzolkern unmittelbar benachbart 
gestanden hat, da ja auch die Nitrilgruppe unmittel- 
bar am Benzolkern sitzt. Die endständige CH,OH- 
Gruppe ist sogar in acetylierter Form in dem Spalt- 
produkt Benzoylcarbinol-acetat erhalten geblieben. 
Eine weitere Bestätigung für die Konstitution I 
gibt die Oxydation mit Blei-tetra-acetat. Erwar- 
tungsgemäß findet man als Spaltprodukte Form- 
aldehyd und Benzil. 

CH,OH 
| 
C,H;—C—CO—C,H, + Pb(OCOCH,), > 
| 
OH 
> C,H,—CO—CO—C,H, + CH,O + 
+ Pb(OCOCH,), + 2 CH;—COOH 

1) Die Reaktion entspricht ganz der ,,BECKMANN- 

schen Umlagerung 2. Art‘‘ mittels Benzolsulfochlorid. 


Vgl. A. WERNER u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 
37, 4295 (1904); 38, 69 (1905). 


+(CH,CO),0 
nt 


+ CH,COOH > 
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Aus der Konstitution des Zwischenstoffes läßt 
sich nun ein Schluß auf den Mechanismus der 
Katalyse mit Benzoin und darüber hinaus auch auf 
die Wirkungsweise der anderen Katalysatoren 
ziehen. Benzoin ist ja nur ein besonders glücklich 
gewähltes Beispiel für eine katalytisch wirksame 
Oxy-oxo-Verbindung, da der Zwischenstoff gut 
kristallisiert und in alkalischer Lösung nicht weiter 
verändert wird. Die Anlagerung von Formaldehyd 
an Benzoin ist eine Art Aldolkondensation, aber 
im Gegensatz zu den meisten Produkten der Aldol- 
kondensation ist hier der Formaldehyd leicht 
wieder abspaltbar. In der Tat konnte Kusın 
zeigen, und wir konnten diesen Befund bestätigen, 
daß der Zwischenstoff in alkalischer Lösung leicht 
Benzoin zurückliefert, wobei der Formaldehyd 
weiter kondensiert wird. Die Zusammenlagerung 
von 2 Molekülen Formaldehyd ist nun eine Art 
Azyloinkondensation. Sie verläuft offenbar bei 
Abwesenheit von Katalysatoren viel langsamer als 
die Aldolkondensation. Darauf deutet die mehr- 
stündige Induktionsperiode bei Abwesenheit von 
Katalysatoren (s. Kurve IX) hin. Wird nun der 
Zwischenstoff in alkalischer Lösung gespalten, so 
reagiert der Formaldehyd offenbar in einer ak- 
tivierten Form, wodurch die Acyloinkondensation 
zu Glykolaldehyd erleichtert wird. Dabei läßt sich 
nicht entscheiden, ob der Formaldehyd wirklich 
kurze Zeit in freier aktiver Form vorliegt oder ob 
das zweite Molekül Formaldehyd unmittelbar mit 
dem Zwischenstoff reagiert. Es bestehen also 
formelmäßig 2 Möglichkeiten für den Mechanismus 
der Katalyse?): 


CH,OH 
| 
R—CHOH—CO—R + CH,O — R—C—CO—R > 
OH 
— R—CHOH—CO—R + CH,O 
aktiv 
CH,O + CH,O — CH,OH—CHO 
aktiv 
oder CH,OH 
| 
R—CHOH—CO—R + CH,O — R—C—CO—C;H, 
CH,OH OH 


RD: HC > 
by > CH,OH—CHO + R—CHOH—CO—R 


Auf jeden Fall übernimmt dann der Glykolalde- 
hyd zur Hauptsache die katalytische Wirkung, in- 
dem er ein drittes Molekiil Formaldehyd anlagert 
und in aktiver Form wieder abspaltet. Oder aber 
der entstandene Glyzerinaldehyd lagert sich zu dem 
katalytisch noch besser wirksamen Dioxyaceton 


1) Der Mechanismus der Katalyse steht in Uber- 
einstimmung mit der ,,Zwischenstoffregel‘’ (W. LAN- 
GENBECK, Die organischen Katalysatoren, S. 65). 
Diese Regel besagt: Bei katalysierten Additions- 
reaktionen wird der Zwischenstoff auch durch Addition 
des Katalysators an das Substrat gebildet, bei Sub- 
stitutionen dagegen ist auch die Bildung des Zwi- 
‚schenstoffes eine Substitution. 
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um. An diesem vollzieht sich die Katalyse dann in 
analoger Weise. 


CH,O + CH,OH—CHO — CH,OH—CHOH—CHO 
CH,OH—CHOH—CHO % CH,OH—CO—CH,OH 
CH,O + CH,OH—CO—CH,OH — 
— CH,OH—CHOH—CO—CH,OH 
CH,O + CH,OH—CHOH—CO—CH,OH — 
— CH,OH—CHO + CH,OH—CO—CH,OH 


Diesen Weg der Formaldehydkondensation hat 
schon im Jahre 1933 L. ORTHNER!) auf Grund an- 
dersartiger Versuche angenommen. Es gelang ihm, 
bei der Formaldehydkondensation mittels Blei- 
hydroxyd Glykolaldehyd und Dioxyaceton als ihre 
Hydrierungsprodukte Glykol und Glycerin in er- 
heblichen Mengen zu isolieren. Man darf mit 
ORTHNER annehmen, daß die weitere Umsetzung 
sich dann als Aldolkondensation zwischen 2 Mole- 
külen Glykolaldehyd, oder Glykolaldehyd und 
Dioxyaceton, oder endlich zwischen Glycerinalde- 
hyd und Dioxyaceton abspielt. Die letzte Reaktion 
ist bekanntlich von Emit FISCHER zur Synthese 
der Fructose und Glucose benutzt worden. 


CH,OH—CHO + CH,OH—CHO — 
— CH,OH—CHOH—CHOH—CHO 
CH,OH—CHO + CH,OH—CO—CH,OH — 
— CH,OH—CHOH—CHOH—CO—CH,OH 
CH,OH—CHOH—CHO + CH,OH—CO—CH,OH — 
— CH,OH—CHOH—CHOH—CHOH—CO—CH,OH 


Die Konstitution der Benzoin-Formaldehyd- 
Verbindung zeigt auf jeden Fall, daß die Form- 
aldehydkondensation, abgesehen von ihrem ersten 
Schritt, keine Acyloin-, sondern eine Aldolkonden- 
sation ist. Nur die Synthese des Glykolaldehyds ist 
eine Acyloinkondensation. Wenn einmal eine Oxy- 
oxo-Verbindung vorliegt, vollzieht sich die Weiter- 
reaktion nicht an der Aldehyd- oder Ketogruppe, 
sondern an dem benachbarten Kohlenstoffatom. 

Wenden wir uns zum Schluß noch kurz den 
biologisch wichtigen organischen Autokatalysa- 
toren, insbesondere den Virusproteinen zu. Die 
äußerliche Ähnlichkeit zwischen ihrer Bildung im 
Organismus und der Formaldehydkondensation ist 
nicht zu leugnen. Hier wie dort genügt der Zu- 
satz von kleinen Mengen eines Reaktionsproduk- 
tes, um die Synthese in großem Maßstabe in Gang 
zu bringen. Ob darüber hinaus auch im Mechanis- 
mus dieser so verschiedenartigen Reaktionen eine 
Parallele besteht, läßt sich selbstverständlich heute 
noch nicht sagen. Um das festzustellen, müßte es 
erst gelingen, Zwischenprodukte der Virussynthese 
aufzufinden. Es ist aber vielleicht nicht überflüssig, 
in diesem Zusammenhange darauf hinzuweisen, 
daß das Tabakmosaikvirus offenbar ein ausgespro- 
chenes Anlagerungsvermögen an seinen Molekül- 
enden besitzt. Die schönen elektronenoptischen 
Aufnahmen von G. A. KauscHE, E. PFANKUCH 


1) L. ORTHNER u. E. GERISCH, Biochem. Z. 259, 30 
(1933). 
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und H. Ruska!) zeigen nämlich deutlich, daß die 
Virusmoleküle zur linearen Aneinanderlagerung 
und Bildung längerer Ketten neigen. Es wäre 
denkbar, daß die Bausteine der Virusmoleküle in 
ähnlicher Weise an den Enden der fertigen Mole- 
küle angelagert und aktiviert werden können, ähn- 
lich wie der Formaldehyd am Dioxyaceton. Man 


1) Naturwiss. 27, 292—299. Fig. 9—12 (1939). 
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könnte sich sogar vorstellen, daß die Virusmoleküle 
deshalb linear zusammengelagert unter dem Elek- 
tronenmikroskop erscheinen, weil die Synthese 
eines neuen Virusmoleküls von dem Ende eines 
alten aus ihren Anfang nahm. Solche Fragen lassen 
sich zwar durch Modellversuche nicht entscheiden, 
wohl aber können Modellversuche dazu anregen, 
den aufgeworfenen Problemen auf analytischem 
Wege nachzugehen. 


Mitosegifte und ihre Beziehungen zu Naturstoffen. 


Von Hans LETTRE, Berlin. 


Vor einigen Jahren entdeckte Dustin (1), daß 
es stoffliche Faktoren gibt, welche die Fähigkeit 
haben, die Teilung der tierischen Zelle zu hemmen. 
Zu solchen ,,Mitosegiften‘‘ gehören nach Dustin 
das Natriumkakodylat, (CH,),AsO,Na, weiter Try- 
paflavin, das Chlormethylat des 3,6-Diamino- 
acridins und das Alkaloid der Herbstzeitlosen, das 
Colchiein (Formel I). Die Wirkungsstärke der 
drei Substanzen verhält sich etwa wie I: 3: 30. 


Die Testobjekte zur Feststellung von Mitose- 
giften sind durch die Wirkung gegeben: Auf die 
teilungsbereite, tierische Zelle wirkt Colchicin 
mitosehemmend, auf die pflanzliche Zelle poly- 
ploidieerzeugend (3), auf Bakterien und Hefen hat 
es keinen Einfluß (4). Teilungsbereite Zellen sind 
im normalen tierischen (vor allem jugendlichen) 
Organismus an allen Stellen des Wachstums oder 
einer Zellmauserung gegeben; durch histologische 





normalem Nähr- 
Hämatoxylin gefärbt, 240fache Ver- 
größerung. 


Hühnerherzfibroblasten in 
medium. Mit 


Fig. 1. 


Colchicin ist der bestwirksame der drei Stoffe und 
das bestwirksame bisher bekannte Mitosegift über- 
haupt. Neben diesen Substanzen sind noch einige 
andere Stoffe als Mitosegifte beschrieben worden (2), 
auf die hier jedoch nicht näher eingegangen werden 
soll, zumal sie in ihrer Wirksamkeit dem Colchicin 
weit nachstehen. Einerseits als bestwirksames 
Mitosegift, andererseits als Naturstoff mit einer 
solchen entscheidenden Wirkung auf den Mecha- 
nismus der Zellteilung, beansprucht das Colchicin 
und die Frage, wie die Mitosegiftwirkung mit der 
Konstitution des Colchicins zusammenhängt, be- 
sonderes Interesse. Da in chemisch ganz hetero- 
genen Stoffklassen Mitosegifte vorkommen, kann 
man mit dieser Untersuchung am Colchicin nicht 
den Zusammenhang zwischen Mitosegiftwirkung 
und Konstitution chemischer Faktoren allgemein 
erfassen, sondern beschränkt sich auf die Stoffe 
vom Typ des Colchicins. 


Fig. 2. Hühnerherzfibroblasten bei Anwesenheit von 
0,1y/ccm eines Colchicinderivats. 24ofache Ver- 
größerung. 


Untersuchung läßt sich die Wirkung von Mitose- 
giften hier feststellen. Colchicin hat eine starke 
Wirkung auf das Blutbild (Leukopenie mit an- 
schließender Leukocytose) (5); jedoch ist diese 
Wirkung zur Feststellung von Mitosegiften nur mit 
Vorsicht zu verwenden. Zur Erkennung der Wir- 
kung kann man im tierischen Organismus künst- 
lich Wachstumszonen schaffen und an diesen die 
Wirkung prüfen, etwa durch hormonale Anregung 
von Zellproliferationen (6). BRUES (7) geht so vor, 
daß er Ratten etwa 70% der Leber exstirpiert und 
an dem regenerierenden Organ die Wirkung von 
Mitosegiften prüft. Bösartige Geschwülste stellen 
ebensolche Stellen starken Wachstums dar und 
können zur Prüfung einer Mitosegiftwirkung ver- 
wendet werden; eine Variante ist die von mir be- 
schriebene Beeinflussung des Wachstums des 
Mäuse-Ascites-Tumors durch Mitosegifte (8). Der 
übersichtlichste und zugleich empfindlichste Test 
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ist die Gewebekultur embryonaler oder carcinoma- 
töser Zellen. Ich habe als Testobjekt vor allem die 
Gewebekultur und den Ascites-Tumor verwendet, 
mit denen man die Wirkungen leicht sichtbar 
machen kann. In Fig. ı ist eine Aufnahme von 
Hühnerherzfibroblasten, die in der Gewebekultur 
gezüchtet sind, in 240facher Vergrößerung wieder- 
gegeben. Um eine kontrastreiche Darstellung zu 
haben, ist eine mit Hämatoxilin gefärbte Kultur 
aufgenommen worden. Die in Fig. 2 dargestellte 
Kultur ist lebend photographiert und gibt in 
240facher Vergrößerung Hühnerherzfibroblasten 
wieder, die bei Gegenwart von 0,1 y/ccm eines 
Colchicinderivats wachsen, Praktisch alle Zellen 
im Blickfeld sind im Mitosestadium fixiert. 
Welche Substituenten im Molekül des Colchi- 
eins sind für die Mitosegiftwirkung notwendig? 
Diese Frage wurde zunächst durch die Unter- 
suchung von Derivaten des Colchicins geprüft. 
Nach den Untersuchungen von WINDAUS (9) ist 
Colchicin (I) ein Derivat des Dihydrophenanthrens. 
Im Ring A sind drei Methoxylgruppen vorhanden, in 
dem Ring Beine Methylgruppe und eine acetylierte 
Aminogruppe und im Ring C eine Ketogruppe und 
die Gruppierung eines Oxymethylen-methyläthers. 
Durch Erwärmen mit angesäuertem Wasser wird 
aus Colchicin leicht hydrolytisch Methylalkohol 
abgespalten und das Colchicein (II) mit freier Oxy- 
methylengruppe erhalten. Dieser Eingriff hat ein 
Absinken der Mitosegiftwirkung zur Folge: Am 
Hühnerherzfibroblasten in der Gewebekultur 
braucht man mindestens 5 y/ccm, um eine mitose- 
hemmende Wirkung auszulösen, während Colchicin 
noch mit 0,01—0,05 y/ccm wirksam ist. Auch am 
Ascites-Tumor ist eine gleichartige Abschwächung 
zu erkennen: 100 y Colchicein als Tagesdosis sind 
ohne Wirkung, 250 y zeigen erst hemmende Wir- 
kung. Colchicin zeigt hierbei schon mit 5—10y 
Hemmung der Entwicklung des Tumors. Beim 
Erwärmen mit verdünnter Salzsäure spaltet Colchi- 
cein aus der acetylierten Aminogruppe Essigsäure 
ab und geht in die sog. Trimethylcolchicinsäure (V) 
über, für die ich den sinngemäßeren Namen Des- 
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acetyl-colchicein vorschlagen möchte. Diese Sub- 
stanz ist nun gar kein Mitosegift mehr. Bis 
100 y/ccm haben keine oder geringe Wirkung auf 
das Wachstum von Hühnerherzfibroblasten; erst 
höhere Dosen bewirken eine Schädigung der Zel- 
len, doch ohne das Bild der Mitosegiftwirkung. 
Parallel damit fand ich, daß 200y Desacetyl- 
cholchicein keine Wirkung auf den Ascites-Tumor 
haben. Aus diesen Befunden könnte man schließen, 
daß die Verätherung der Oxymethylengruppe die 
Wirkung quantitativ beeinflußt, daß aber die 
Acetylgruppe an der Aminogruppe für die Wir- 
kung unbedingt notwendig ist. Das letztere ist ein 
Trugschluß. Behandelt man Colchicein mit Diazo- 
methan, so erhält man ein neutrales Reaktions- 
produkt, das wahrscheinlich ein Gemisch von 
Colchicin und einem stereoisomeren Oxymethylen- 
methyläther (III) ist. Dieses Reaktionsprodukt 
zeigt mit 0,05 y an der Gewebekultur Mitosegift- 
wirkung und mit Ioy am Ascites-Tumor hem- 
mende Wirkung. Durch Verätherung der Oxy- 
methylengruppe kann man also wieder eine Wir- 
kungssteigerung erreichen und das schwach wirk- 
same Colchicein in ein Produkt verwandeln, das 
in seiner Wirkung dem Colchicin nahesteht. Das- 
selbe gelingt nun auch mit Desacetyl-colchicein. 
Durch Behandlung mit Diazomethan erhält man 
aus dem ganz unwirksamen Stoff eine Substanz 
(wahrscheinlich Gemisch von IV und VI), die in 
der Gewebekultur und am Ascites-Tumor quali- 
tativ und nahezu quantitativ mit dem Colchicin 
übereinstimmende Wirkung zeigt. Die Acetyl- 
gruppe des Colchicins ist also für die Wirkung nicht 
notwendig; ein Desacetyl-colchicin (IV) wäre ge- 
nau so wirksam wie Colchicin. Unwirksam ist 
das Desacetyl-colchicein (Trimethylcolchicinsäure), 
weil es bei freier Aminogruppe die freie Oxy- 
methylengruppierung besitzt und weil vielleicht 
durch eine innere Salzbildung zwischen diesen 
Gruppen die Wirkungslosigkeit bedingt ist. Die 
Substanzen, in denen beide oder nur eine der 
Gruppierungen besetzt sind, haben Mitosegift- 
wirkung. 





7. > > O,N 
CH. , CMs CH,O 8 C4H10, 
NN NH—CO—CH, aa NH—COCH, re 
A P 
\ \ —CH,OH NINA CH,N, SS 
co YY’ an oe YY a Py 
CHO A +H,0 CHO VA \ 
CH—OCH, < CH.N CH—OH C—H 
OCH, 
I. Colchicin. IJ. Colchicein. 111. Stereoisomeres des Colchicins. 
CH.O x CH, CHOW; . CH, C,,H,,0O,;N 
ss N RI NH, 3 KIN/N NH, ER — 
| 
N/ N VN CH,N, 
CH,07 NV DIN, PR... 2 CH,07 NN _ Vea = 
= | | n 
CH,—O NON CH,0 YA V/\ 
|| C—OCH, C—OH C—H 
O Oo 
H H OCH, 


IV. Desacetyl-colchicin. 


V. Desacetyl-colchicein. 
(Trimethylcolchieinsäure). 


VI. Stereoisomeres des 
Desacetyl-colchicins. 
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Aus Colchicein kann man über das N-Acetyl- 
jodcolchinol die Oxymethylengruppe entfernen und 
zu dem phenolischen N-Acetyl-colchinol kommen. 
N-Acetyl-colchinol und sein Methyläther (VII) 
zeigen an der Gewebekultur noch Mitosegiftwir- 
kung, am Ascites-Tumor sind sie jedoch wirkungs- 
los. Eine weitere Vereinfachung des Colchicins ist 
ohne größere Eingriffe in das Molekül nicht mög- 
lich; nachdem noch eine Reihe von Derivaten des 
Colchieins geprüft wurden, bin ich in diesem 
Stadium zur Untersuchung einfacherer syntheti- 
scher Produkte übergegangen. 

Hierbei bin ich einem Prinzip gefolgt, daß 
J. W. Cook (10) zuerst angewendet hat. Cook hat 
Zweifel an der Richtigkeit der von WınDaus auf- 
gestellten Formel des Colchicins und leitet diese 
her aus dem Verhalten eines aus Colchinolmethyl- 
äther (VII, statt NH—COCH, : NH,) hergestellten 
Carbinols. Nach der Formulierung von WINDAUS 
sollte dieses Carbinol (VII, statt NH—COCH, : OH) 
als Carbinol eines 9, 10-Dihydro-phenanthrens 
leicht durch Wasserabspaltung in das Phen- 
anthrensystem übergehen, was es jedoch nicht tut. 
Bedenkt man, daß Benzylphenylcarbinol leicht, 
aber Benzylphenylmethylcarbinol schwerer Wasser 
abspaltet (11) und daß bei der Bildung dieses Car- 
binols Umlagerungen nicht ausgeschlossen erschei- 
nen, so wird man aus diesem negativen Befund 
keine Rückschlüsse auf die Konstitution des 
Colchicins ziehen. Cook stellt aber andere For- 
mulierungen des Grundskeletts des Colchicins zur 
Diskussion, die für den N-Acetyl-colchinolmethyl- 
äther in den Formeln VIII und IX dargestellt 
sind. Wınpaus hat den N-Acetyl-cholchinol- 
methyläther zu -4-Methoxyphtalimid abgebaut, 
d. h. der Stickstoff ist nur durch ein C-Atom vom 
Ring C getrennt. Nach diesem Befund würde die 
Formulierung VIII ausscheiden müssen. CooK 
stellte synthetisch ein einfaches Analoges XI zu 
dieser Formulierung VIII her und fand durch 
Untersuchung von BRUES an der regenerierenden 
Rattenleber eine mitosehemmende Wirkung dieser 
Substanz. Ich habe den gleichen Stoff dargestellt 
und habe an der Gewebekultur in Dosen bis zu 


CH,O H,C CH, 


H,C CH,—NH—COCH, 
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200 y/ccm keine Mitosegiftwirkung feststellen kön- 
nen. Wie diese Differenz an verschiedenen Test- 
objekten zu erklären ist, muß offenbleiben. Auch 
das der Formulierung IX entsprechende Ana- 
loge XII war an der Gewebekultur als Mitosegift 
unwirksam. Dagegen war ein Analoges von dem 
Formeltyp VII nach Wınpaus, das «-Phenyl- 
ß-(3, 4, 5-trimethoxyphenyl)-äthylamin (Formel X) 
mit 5 y/ccm an der Gewebekultur als Mitosegift gut 
wirksam. Obschon die Beweisführung sich nicht 
auf rein chemische Methoden, sondern auf die 
Parallele der physiologischen Wirkungen der Sub- 
stanzen stützt, sehe ich hierin einen Hinweis auf 
die Richtigkeit des von WINDAUS angenommenen 
Grundskeletts des Colchicins. 

Die Wirksamkeit der Substanz X, die man auch 
als «-Phenyl-mescalin (Mescalin Formel XIII) be- 
zeichnen kann, ergab nun die Möglichkeit fest- 
zustellen, welche Substituenten für die Mitosegift- 
wirkung notwendig sind. Die Unwirksamkeit des 
Mescalins selbst erweist die Notwendigkeit des 
a-ständigen Phenylrestes. Die Frage, ob dieser 
&-ständige Phenylrest nicht durch einen hydrierten 
Ring ersetzt werden kann, wird dadurch auf- 
geworfen, daß das Hydrocolchicin [nach Bur- 
SIAN (12) ein Hexahydro-colchicin XIV] an der 
Gewebekultur mit 5—10 y/ccm Mitosegiftwirkung 
hat. Am Ascites-Tumor ist es mit 200 y unwirk- 
sam. Ich habe diese Frage, etwa durch Darstellung 
eines «-Cyclohexyl-mescalins, jedoch noch nicht 
verfolgt. Die Notwendigkeit von mindestens einer 
Methoxylgruppe im Ring A ergibt sich daraus, daB 
das &-Phenyl-ß-(p-methoxyphenyl)-äthylamin (XV) 
mit 5 y/ccm am Hühnerherzfibroblasten noch gute 
Mitosegiftwirkung zeigt (vgl. Fig. 3), wahrend das 
&,ß-Diphenyläthylamin (XVI) keine Wirkung be- 
sitzt. Auch das p-Methoxybenzhydrylamin (XVII) 
besitzt keine Mitosegiftwirkung, also muß das 
Stickstoffatom durch zwei C-Atome vom Benzolring 
mit der Methoxylgruppe getrennt sein, damit eine 
Mitosegiftwirkung auftritt. Liegen drei C-Atome 
zwischen Stickstoff und Ring A, wie in der Sub- 
stanz XII, so ist ebenfalls keine Wirkung vor- 
handen. Als Grundskelett, das für die Mitosegift- 


(H;C), 


CH,O. : CH,O NH—CO—CH 
\ AA OPP ge . 
C—NH—COCH, C—H | | C—H 
| | 
CH,O ay Ho Y AN cu,o” yYNN 
CH,O CH,O | CBO | | 
NV NV 
| | | 
OCH, OCH, OCH, 
VII. N-Acetyl-colchinolmethyläther VIII. N-Acetyl-colchinolmethyläther IX. Zweite Formulierung 
nach WınDaus. nach J. W. Cook. nach J. W. Cook. 
CHO. ,„ CH: CH,O CH, CH,—NH—COCH CH,O CH, 
Ee WAS ANAS } TAISEN 
CH—NH, | C—H CH, 
| | 
IN Jon. IN f —_— = =, * 
CH,O | 4A no? Y IN cn,o/ Y = NH—CO—CH, 
CH,O CH,O CHO f4\ 
er | 
OCH, VY 
X. &-Phenylmescalin, Analoges zu VII. XI. Cooxs Analoges zu VIII. ‚m 
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XII. Analoges zu IX. 
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wirkung notwendig ist, ergibt sich aus diesen Ver- 
suchen die Gruppierung: Benzolkern—Kohlen- 
stoff—Kohlenstoff—Stickstoff, in der an dem zum 
Stickstoff benachbarten Kohlenstoffatom noch ein 
Benzolkern (oder ein anderer größerer Substituent) 
vorhanden sein muß. Diese Gruppierung ist im 
Colchicin und seinen wirksamen Derivaten in das 
Phenanthrenskelett eingebaut. In dieser Mitose- 
giftgruppierung ist die ,,sympathicomimetische 
Gruppierung‘: Benzolkern—Kohlenstoff— Koh- 
lenstoff—Stickstoff enthalten. Die Mitosegifte er- 
scheinen also als Derivate der sympathicomime- 
tischen £-Phenylaithylamine, die physiologisch und 
pharmakologisch in ihren verschiedensten Sub- 
stitutionsformen große Bedeutung haben. 





Fig. 3. |Hühnerherzfibroblasten bei Gegenwart von 
7,5 y/ccm o-Phenyl-B-(p-methoxypheny])-athylamin 
Vergrößerung 360fach. 


Es erschien daher notwendig, Vertreter dieser 
Stoffklasse auf ihre Wirkung auf die Zellteilung 
hin zu untersuchen. Die Prüfung der meisten 
ß-Phenyläthylamine ergab, daß sie keine Wirkung 
auf die Kernteilung haben. In Mengen unter 
100 y/ccm haben sie keine oder geringe Wirkung 
auf das Wachstum von Hühnerherzfibroblasten, in 
Mengen über 100 y/ccm haben sie eine eigenartige 
Wirkung: sie bewirken eine starke Vakuolisierung 
des Zellplasmas, die zu einer Vergrößerung der 
Zelle führt. In Fig. 4 sind in 120facher Vergröße- 
rung Hühnerherzfibroblasten dargestellt, die in 
Gegenwart von 200y/ccm Sympatol (XVIII) 
wachsen. Beachtet man den Unterschied der 
photographischen Vergrößerung gegen Fig. 1, so 
erkennt man deutlich die absolute Vergrößerung 
der Zellen, die durch die Bildung von (neutralrot- 
speichernden) Vakuolen bedingt ist. Diese Wir- 
kung läßt sich mit Mescalin (XIII), Tyramin 
(XXT), Hordenin, Ephedrin, Veritol, Sympatol, 
Suprifen und auch mit Histamin erzielen. Die bis- 
her untersuchten ß-Phenyläthylamine zeigen also 
eine unter sich gleichartige Wirkung und keinen 
Effekt auf die Kernteilung. 

Eine Ausnahme von dieser gleichartigen Wir- 
kung der meisten ß-Phenyläthylamine macht aber 
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das Adrenalin (XIX). In einer Untersuchung über 
das Wachstum von Fibroblasten aus embryonalen 
Mäuseherzen in Gegenwart von Hormonen haben 
E. von Haam und L. CAPPEL (13) gezeigt, daß 
Adrenalin mit steigender Konzentration das 
Wachstum dieser Zellen hemmt und es bei einer 





Fig. 4. Hühnerherzfibroblasten bei Gegenwart von 
200 y/ccm Sympatol. Vergrößerung 120fach. 


Konzentration von 1074 ganz unterbindet. Nach 
unseren Befunden ist in den höheren Konzentra- 
tionen von 10-4 = 100 y/ccm an Hühnerherzfibro- 
blasten eine deutliche Mitosegiftwirkung zu er- 
kennen. Das Bild, das eine solche Gewebekultur 
bietet (vgl. Fig. 5), gleicht völlig dem mit einem 
Zusatz von etwa 0,1 y Colchicin. Bei der wachs- 
tumshemmenden Wirkung des Adrenalins handelt 
es sich also um eine Mitosegiftwirkung. Dieser 





Hühnerherzfibroblasten bei 
100 y/ccm l-Adrenalin. Vergrößerung 240 fach. 


Fig. 5. Gegenwart von 


Befund war sehr überraschend; einmal weil das 
Adrenalin sich so stark von den anderen ß-Phenyl- 
äthylaminen, etwa dem strukturell nahe ver- 
wandten Sympatol, unterscheidet, und zum an- 
deren, weil sich das Adrenalin nach seinem Aufbau 
auch nicht in die Reihe der Mitosegifte vom Typ 
des Colchicins einfügt. Folgende Versuche sprechen 
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Fig. 6. Hühnerherzfibroblasten im normalen 
medium. 
Fig. 7. Hühnerherzfibroblasten bei 


XIX. Adrenalin 


Vergrößerung 60fach. 


größerung 6ofach. 


und ihre Beziehungen zu Naturstoffen. 


Die Natur- 
wissenschaften 


jedoch dafür, daß nicht das 


CH, Adrenalin selbst, sondern ein 
Sr oe Oxydationsprodukt des Adre- 
| ih nalins diese Wirkung besitzt. 
co “ 4» Die Medien der mit Adrenalin 
versetzten Kulturen sind durch 

NV 


XV. «-Phenyl-£-(p-methoxy- 
phenyl)-äthylamin 
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XVII. p-Methoxybenzhydrylamin. 
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NN 


die Bildung von Oxydations- 
produkten rötlich bis rotbraun 
gefärbt. Fördert man die Oxy- 
dation der Adrenalinlösung 
durch Zugabe von Katalysa- 
toren wie p-Chinon, so bleibt 
die Wirkung erhalten. Gibt 
man umgekehrt Reduktions- 
mittel, wie Vitamin C oder 
Glutathion, zu der Adrenalin- 
lösung, so läßt sich keine 
Mitosegiftwirkung mehr fest- 


CH—OH stellen. (Vgl. hierzu Fig. 6, 7 

it und 8: Hühnerherzfibroblasten 

CH, x a 2 : 

Pee” in normalem Nährmedium, bei 
FUN \ 

N Gegenwart von Adrenalin + 

CH, Vitamin C, bei Gegenwart von 


XX. Adrenochrom 





Gegenwart 
100 y/ccm l-Adrenalin und 100y/ccm Vitamin C. Ver- 


Adrenalin + p-Chinon.) Gibt 
man zu einer oxydierten Adre- 
nalinlösung Vitamin C, so wird diese entfärbt 
und besitzt keine Mitosegiftwirkung mehr. Vit- 
amin C verhindert also die Oxydation und macht 
auch oxydiertes Adrenalin als Mitosegift unwirk- 
sam. Wie in unabhängigen Versuchen festgestellt 
wurde, bewirken Vitamin C und Glutathion keine 
Förderung der Mitose, noch hemmen sie die Wir- 
kung anderer Mitosegifte, wie Colchicin. Sie sind 
also keine wahren Antagonisten des Adrenalins, 
sondern verhindern nur durch ihre Reduktions- 
wirkung die Entstehung des wirksamen Oxyda- 
tionsproduktes. So ist es vielleicht auch zu ver- 
stehen, daß das gegen Oxydation beständigere 
Sympatol keine Mitosegiftwirkung besitzt. Über 
die Oxydationsprodukte des Adrenalins ist che- 
misch wenig bekannt; das einzige definierte Pro- 
dukt ist das Adrenochrom (14) (XX). Ich habe 





Fig. 8. Hühnerherzfibroblasten bei Gegenwart von 
100 y/ccem l-Adrenalin und 3y/ccm p-Chinon. Ver- 
größerung 6ofach. 
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das reine Adrenochrom noch nicht untersucht; 
eine nähere Untersuchung der mitosehemmenden 
Oxydationsprodukte des Adrenalins muß zeigen, 
ob diese mit Adrenochrom identisch sind oder ob 
sie andersartig aufgebaut sind. 

Die hier beschriebenen Untersuchungen lassen 
sich in dem folgenden Schema zusammenfassen: 
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gegen die Krebszelle kennenzulernen. In Überein- 
stimmung mit BARONI (15) wurde gefunden, daß 
Adrenalin auf die Krebszelle weniger stark ein- 
wirkt als auf die embryonale Zelle. Bei einer Kon- 
zentration von 100 y/ccm ist das Wachstum von 
Gewebe des EHRLICHschen Mäusecarcinoms in der 
Gewebekultur nicht beeinflußt. Eine Menge von 


Colchicinderivate < Colchicin 
4 A 
Y v 
x-Phenylmescalin a&-Phenyl-ß(p-methoxyphenyl)-äthylamin Oxydationsprodukte des Adrenalins 
A A A 
| 
wal cis Be Sal eRe sng age Sie go ae N Aceh eva EN | Fr 
Mescalin + Tyramin — Adrenalin 
a 
| 
Tyrosin 


Die Substanzen über dem Strich sind Mitose- 
gifte, die unteren keine Mitosegifte. Chemische 
Verwandtschaft führt von den unteren unwirk- 
samen Stoffen, unter denen sich ein Baustein des 
Eiweiß, ein biogenes Amin, ein Alkaloid und ein 
Hormon befinden, zu den wirksamen Mitosegiften. 
Das Colchicin erscheint, obschon noch immer das 
wirksamste Mitosegift, nur als ein Glied in einer 
Kette von anderen Mitosegiften. Besonders wich- 
tig aber ist es, daß neben den Mitosegiften aus dem 
Pflanzenreich in den Oxydationsprodukten des 
Adrenalins ein Mitosegift aus dem Tierreich ge- 
funden ist, denn dieser Befund gibt die Grundlage 
zur Diskussion eines allgemeineren Problems. 

Mit den exogenen Mitosegiften wie Colchicin 
oder Trypaflavin können wir willkürlich geord- 
netes und in gewissem Umfang auch ungeordnetes 
Wachstum beeinflussen. Es drängt sich daher die 
Annahme auf, daß es neben exogenen Mitosegiften 
auch endogene Mitosegifte gibt, die das geordnete 
Wachstum regulierend beherrschen. Wachstum 
könnte dann durch eine Änderung des Verhält- 
nisses von fördernden Faktoren (Nährstoffe, Vit- 
amine, Hormone) zu hemmenden Faktoren zu- 
stande kommen: geordnetes Wachstum, hormonal 
angeregte Wachstumszonen, Zellmauserung, Re- 
generation, vielleicht auch gutartige Geschwülste 
als Grenzfall eines Mangels an hemmenden Fak- 
toren. Das ungehemmte, bösartige Zellwachstum 
würde als eine Wachstumsform erscheinen, die dem 
Einfluß körpereigener, endogener Mitosegifte ent- 
zogen ist, und zwar durch eine solche Veränderung 
einer Zelle, daß die Wachstumsregulatoren nicht 
auf sie einwirken können. Die Tatsache, daß ein 
Umwandlungsprodukt eines Hormons eine Mitose- 
giftwirkung hat, macht die Annahme körpereigener 
Mitosegifte wahrscheinlich, obschon man nach den 
in vitro erhobenen Befunden das Adrenalin und 
sein Oxydationsprodukt zunächst nur als ein 
Modell eines körpereigenen Mitosegiftes ansehen 
kann; vielleicht gibt es außer diesem andere, auch 
organspezifische Mitosegifte. 

Von diesen Überlegungen ausgehend, erschien 
es von Interesse, das Verhalten des Adrenalins 


200 y/ccm bewirkt eine Schädigung der Zellen, die 
aber in 10 Stunden wieder überwunden wird, so 
daß die Kulturen dann normal weiterwachsen. 
Erst mit 400 y/ccm tritt eine bleibende Schädigung 
auf. Wir haben hier den merkwürdigen Fall, daß 
eine Carcinomkultur gegen einen schädigenden Fak- 
tor widerstandsfähiger ist als eine Kultur embryo- 
naler Zellen, während sonst meist das Umgekehrte 
der Fall ist. Die Krebszelle verhält sich dem 
Adrenalin gegenüber wie eine embryonale Zelle, zu 
derem Medium wir Vitamin C oder Glutathion 
zugesetzt haben. Die Krebszelle enthält sehr viele 
reduzierende Substanzen: das Verhältnis von SH- 
Gruppen zu S—S-Bindungen ist im Gegensatz zur 
normalen Zelle größer-als I (16); die Krebszelle 
enthält reichlich Substanzen, die Dichlorphenol- 
indophenol entfärben und die man zunächst als 
Vitamin C angesehen hat (17); das Verhältnis von 
hydrierter zu unhydrierter Codehydrase ist größer 
als in normalen Zellen (18). Die intrazellulären 
reduzierenden Substanzen der Krebszelle machen 
sie dem Adrenalin gegenüber ebenso indifferent, 
wie der extrazelluläre Zusatz die embryonalen 
Zellen. Die Anwesenheit der reduzierenden Sub- 
stanzen in der Krebszelle steht in Zusammen- 
hang (18) mit den Befunden von WARBURG (19) 
über die aerobe Glykolyse der Krebszelle. Das 
Adrenalin ist selbst nur ein Pro-Mitosegift (in 
Analogie zu Provitaminen). Durch ihren ver- 
änderten Stoffwechsel würde die Krebszelle ver- 
hindern, daß das Pro-Mitosegift in die wirksame 
Form übergeht und sich so seinem Einfluß ent- 
ziehen. Der veränderte Stoffwechsel ist die Vor- 
aussetzung für diese Möglichkeit. So gibt uns das 
in vitro gefundene Modell eines körpereigenen 
Mitosegiftes einen Anschluß von den WARBURG- 
schen Befunden über die Ausschaltung von Mitose- 
giften zu der Möglichkeit eines ungehemmten 
Wachstums der Krebszelle. 

Eine andere Möglichkeit, wie sich eine Krebs- 
zelle der Wirkung von körpereigenen Mitosegiften 
entziehen kann, ergibt sich aus den Befunden von 
Köcr. In der Beschreibung der Auffindung von 
d-Aminosäuren im Eiweiß von Tumoren schreibt 
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K6GL (20): ,,Bei der Entwicklung unserer Vor- 
stellungen iiber das Wesen der malignen Ent- 
artung sind wir davon ausgegangen, da8 die nor- 
malen Wirkstoffe in ihrer Funktion siark beein- 
fluBt würden, wenn die Erfolgsstelle, z. B. im 
sterischen Bau, von der Norm abweicht. Wir 
haben hierbei zunächst ganz allgemein u. a. an 
Hormone gedacht.‘‘ K6GL sieht dann weiter in der 
Unfähigkeit der proteolytischen Fermente der Um- 
gebung, die Tumorproteine anzugreifen, die Ur- 
sache für das ungehemmte Wachstum der Tumor- 
zelle. Wir können aber auch daran denken, daß 
im Sinne von K6GL durch die sterische Umwand- 
lung der Erfolgsstelle in der Krebszelle einem 
endogenen Mitosegift die Möglichkeit zur Hem- 
mung der Zellteilung genommen wird, d. h. das 
ordnende, organisierende Prinzip wird der Krebs- 
zelle gegenüber wirkungslos. Die Bedeutung der 
räumlichen Anordnung der Substituenten in einem 
Mitosegift ergibt sich aus dem Befund, daß das 
natürliche linksdrehende Adrenalin für die em- 
bryonale Zelle ein stärkeres Mitosegift ist als das 
rechtsdrehende Adrenalin; von diesem benötigt 
man die 2—3fache Menge, um die gleiche Wirkung 
zu erzielen. In seiner Wirkung auf die Krebszelle 
unterscheidet sich das rechtsdrehende Adrenalin 
wenig vom linksdrehenden, da wohl in beiden 
Fällen eine Oxydation zu einem Mitosegift be- 
hindert ist. Von dem optischen Antipoden des 
Colchicins könnte man eine besondere Wirkung 
auf die Krebszelle erwarten. 

Die bis zu diesem Punkt führenden Unter- 
suchungen konnten nur deshalb so schnell durch- 
geführt werden, da sie sich auf die analytischen 
Untersuchungen von WınpAus über den Aufbau 
des Colchicins stützen konnten. Die Konstitutions- 
aufklärung des Colchicins wurde von WINDAUS 
als ein Problem der reinen organischen Chemie 


issenschaften 


durchgeführt, als man von den besonderen Zell- 
wirkungen des Colchicins noch nichts wußte. Die 
Untersuchung der Abhängigkeit der Zellwirkung 
von der Konstitution des Colchicins führt wieder 
zu einem Problem der reinen organischen Chemie: 
der Synthese des Colchicins und ähnlicher Ver- 
bindungen, die uns die in der Natur nicht vor- 
kommenden Antipoden zugänglich machen soll; 
an diese Stoffe knüpfen sich wieder Erwartungen 
über besondere Wirkungen auf das Zellwachstum. 


Literatur. 
1. Bull. Acad. Med. Belg. 14, 487 (1934) — Arch. 
exper. Zellforsch. 22, 395 (1939). Rıes, Natur- 


wiss. 27, 505 (1939). — 2. CHODKOWSKI, Protoplasma 
(Berl.) 28 (1937). — 3. SCHWANITZ, Naturwiss. 28, 353 
(1940). — 4. A. F. BLAKESLEE, Science (N. Y.) 89, 10 
(1939). — WALKER u. YOUMANS, Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med. 44, 271 (1940). — 5. Dixon u. MALDEN, 
J. of Physiol. 37, 50 (1908). — 6. FLEISCHMANN u. 
Kann, Biochem. Z. 296 (1938). — 7. J. of exper. Med. 
65 (1937) — Biochemic. J. 30, 1363 (1936). — 8. Hoppe- 
Seylers Z. 268, 59 (1941). — 9. Liebigs Ann. 439, 59 
(1924). — 10. J. chem. Soc. (Lond.) 1940, 195, 198. — 
11. Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 456, 1940 (1904). — 
12. Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 245 (1938). — 13. Amer. 
J. Canc. 39, 354 (1940). — 14. GREEN u. RICHTER, 
Biochemic. J. 31, 596 (1937). — 15. C. r. Soc. Biol. Paris 
tor, 885 (1929). — 16. BIERICH u. KALLE, Hoppe- 
Seylers Z. 158, 1 (1926). — 17. BoyLAnD, Biochemic. J. 
27, 802 (1933). — Harris, Nature (Lond.) 132, 27, 605 
(1933). — EDLBACHER, Hoppe-Seylers Z. 227, 99, 114 
(1934). — BIERICH u. ROSENBOHM, Hoppe-Seylers Z. 
231, 47 (1935). — 18. v. EULER, Dtsch. med. Wschr. 
1938, 1712. — 19. Uber den Stoffwechsel der Tumoren. 
Berlin: Springer 1926. — 20. Hoppe-Seylers Z. 258, 79 
(1939). Zu den hier beschriebenen Versuchen siehe 8. 
und Angew. Chem. 53, 363 (1940); 54, 202, 310 (1941) — 
Naturwiss. 29, 390 (1941) — Forsch. u. Fortschr. 
17, 83 (1941) und einige in Hoppe-Seylers Z. im Druck 
befindliche Arbeiten. 





Klassische Methoden in der Feinstrukturanalyse von Kohlenstoffverbindungen. 


Von ARTHUR LUTTRINGHAUS, Greifswald. 


Das bewundernswerte Gebäude der durch 
KEKULE, VAN’T HorF und LE BEL begründeten 
chemischen Struktur- und Raumlehre hat von 
physikalischer Seite nicht nur vielfache Bestä- 
tigung, sondern vor allem die Einführung absoluter 
Größen erfahren; erinnert sei an die Ermittlung 
von Atomabständen im absoluten Maßsystem, 
an die sichere Entscheidungsmöglichkeit bei 
cis-trans-isomeren Paaren, oder an die Ansätze 
zur Bestimmung der absoluten Konfiguration opti- 
scher Isomerer. Was das Geschenk einer einzigen 
sicheren physikalischen Entscheidung bedeutet, 
erhellt aus diesem letzten Beispiel. Allein mit der 
Aufklärung der wirklichen Substituentenanord- 
nung an dem einfachen optisch aktiven sek. Butyl- 
alkohol, zuerst von W. KUHN versucht, wäre dank 
der gewaltigen Vorarbeit durch E. FISCHER, 
K. FREUDENBERG und andere Forscher bei der 
Aufstellung ,,sterischer Reihen‘ sogleich die 


absolute Konfiguration zahlreicher Klassen von 
Verbindungen gegeben, von weiteren sek. Methyl- 
carbinolen, den wichtigsten Oxysäuren über den 
Glycerinaldehyd bis hinauf zu den Zuckern und 
den Eiweiß-Aminosäuren, also den biologisch be- 
deutsamsten Grundsubstanzen. Es ist verständ- 
lich, daß der Chemiker gerade derartige Ergebnisse 
besonders dankbar hinnimmt und auch seinerseits 
in steigendem Maße von bewährten physikali- 
schen Arbeitsmethoden Gebrauch macht. Ander- 
seits ist er sich bewußt, daß die Methodik der 
klassischen Strukturchemie nichts von ihrer Be- 
deutung eingebüßt hat; wiederholt hat sich gezeigt, 
daß rein physikalische Strukturbestimmungen des 
Unterbaues und der Kontrolle durch sie noch 
keineswegs entraten können. Was wüßten wir 


heute über die Strukturverhältnisse in der biolo- 
gisch so vielseitigen Klasse der Steroide ohne die 
sich über Jahrzehnte 


erstreckende unermüd- 
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liche Arbeit von Wınpaus! Ohne die Zähigkeit 
H. FiscHErs und die Mühe seiner Vorgänger hätte 
uns auch die raffinierteste optische Strukturanalyse 
heute noch nicht die wundervolle Symmetrie 
des roten Blutfarbstoffes mit seinem eisernen 
Herzen enthüllt. Es scheint fast paradox, daß 
die klassische Strukturchemie ihre Solidität und 
Fruchtbarkeit selbst auf einem Gebiet erwiesen 
hat, das am weitesten jenseits ihrer Möglichkeiten 
zu liegen schien, nämlich bei den Makromolekülen. 
Diesen Nachweis oft gegen großen Widerstand 
durchgekämpft zu haben, wird ein unvergäng- 
liches Verdienst STAUDINGERS bleiben. 

In den folgenden Zeilen soll an einigen ein- 
fachen Musterbeispielen nachzuweisen versucht 
werden, daß der klassisch-synthetischen Methode 
selbst noch Probleme der feineren Struktur offen 
stehen, deren Lösung bislang nur auf rein physika- 
lischem Wege möglich schien. Diese Probleme 
betreffen die molekulare Morphologie von Kohlen- 
stoffverbindungen, die Arbeitsmethode ist der 
einfache klassische Ringschluß. Er liefert be- 
kanntlich in vielen Fällen durchsichtige Auskunft 
über die relative Stellung bestimmter Substituenten 
in einem Molekül. Die Lage zweier Hydroxyl- 
gruppen zueinander läßt sich z. B. ermitteln aus 
der Bildungsleichtigkeit cyclischer Acetale, Borate 
(BOESEKEN), Sulfite (R. MAaJımA) oder (labiler) 
Plumbate (CRIEGEE). Für Carboxylgruppen exi- 
stiert das klassische Schulbeispiel Fumar- und 
Maleinsäure. Eine ähnliche ungefähre Abstands- 
bestimmung der Carboxyle in gesättigten Di- 
carbonsäuren kann man in gewissen Fällen an 
der alternativen Bildung cyclischer Anhydride 
oder Ketone durchführen (BLANC, WınDAUs), 
RingschluBreaktionen verwandter Art haben in 
der Hand von MEISENHEIMER zur Aufklarung der 
Konfiguration von Oximen und der Platzwechsel- 
vorgänge bei der BECKMANNschen Umlagerung 
geführt. 

Alle derartigen Methoden basieren auf der 
überragenden Tendenz zur Bildung von Ringen der 
Gliederzahl 5 und 6. Durch Wahl passender Be- 
dingungen lassen sich indessen bekanntlich sowohl 
engere wie weitere Ringsysteme gewinnen. Bei 
der Darstellung enger, gespannter Systeme, die 
man seit langem beherrscht, nutzt man die Energie 
stark exothermer Ringschlußreaktionen aus; diese 
Ausnutzung wird durch die räumliche Nachbar- 
schaft der miteinander reagierenden Atome er- 
möglicht. Dem Ringschluß langer Ketten steht 
die geringe Wahrscheinlichkeit des Zusammen- 
tretens der beiden Enden im Wege; deshalb er- 
halten dort extramolekulare Ausweichreaktionen 
den Vorrang. Durch Ausführung der Umsetzung 
in starker Verdünnung hat man es jedoch in der 
Hand, diese unerwünschten Reaktionen zu unter- 
drücken. Dieses ‚Verdünnungsprinzip‘, schon 
von RutsLi gelegentlich zur Erleichterung von 
Ringschlüssen angewandt, ist von ZIEGLER in 
seiner ganzen Bedeutung für das Gebiet der durch 
Ruzicka erschlossenen vielgliedrigen Ringsysteme 
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erkannt und mit großem Erfolg durchgeführt 
worden. 

Die Beherrschung der Synthese von Ringen 
beliebiger Gliederzahl lud dazu ein, ein altes, aber 
zuvor mit unbefriedigendem Erfolg bearbeitetes 
Problem der organischen Chemie wieder aufzu- 
greifen: die Angliederung eines Ringes an den 
Benzolkern in anderer als der gewöhnlichen ortho- 
Stellung. Das Interesse an dieser Frage bekundete 
sich darin, daß die drei bedeutendsten mit der 
Synthese vielgliedriger Ringsysteme und ver- 
wandten Problemen beschäftigten Arbeitskreise 
(RuzicKA, ZIEGLER, CAROTHERS) sich ihrer, und 
zwar mit Erfolg, annahmen. Indessen versagten 
selbst die sonst so fruchtbaren Ringschluß- 
methoden dieser Autoren beim Heruntergehen auf 
enge Ringe; die Mindestgröße des Ringes, der etwa 
die meta- oder para-Stellung gerade noch zu über- 
brücken vermochte, interessierte nun besonders, 
weil sie den chemischen Prüfstein für die Gültig- 
keit der klassischen Scheibenstruktur des Benzols 
abgeben konnte. 

Wir fanden schließlich eine übersichtliche 
und in der Durchführung anspruchslose Methode 
in der cyclischen Verätherung aromatischer Di- 
oxyverbindungen mit einer Polymethylenkette 
in 2 Stufen, die dem genannten Zweck zu genügen 


schien (1). Der Vorgang sei am Beispiel des Hydro- 
chinons skizziert: 
OH O—(CH,),* Br O 
| | 
U) (CH;)n 
® N V 
OH OH oO 


I. Il. 


Der Ringschluß in extremer Verdünnung wird 
erreicht durch sehr langsames Zufließenlassen der 
Zwischenverbindung I in eine Suspension von 
Pottasche in siedendem Amylalkohol. Eine Brücke 
von 10 Methylengruppen führte 80% des Halb- 
äthers I in die cyclische Verbindung II über; 
bei der entsprechenden meta-Verbindung, dem 
Resorcinderivat, waren es 62%. Mit diesen guten 
Ergebnissen beim Einbau schon relativ kurzer 
Brücken erwies die Methode ihre Eignung. Bei 
systematischer Verkürzung der Gliederzahl n 
konnte der intramolekulare Ringschluß beim 
Hydrochinon noch mit n = 8, beim Resorcin mit 
n = 7 erzwungen werden zu den engsten bislang 
erhaltenen Systemen dieses Bautyps. Auch die 
günstigsten Bedingungen gestatteten indessen 
keine weitere Verengerung (2). 

Nach diesen Versuchen muß der Längenüber- 
schuß der (CH,),-Kette (in gestreckter Zickzack- 
form gemessen) über den zu überbrückenden Ab- 
stand rund 2 Ä-Einheiten betragen, um den Ring- 
schluß noch zu ermöglichen (vgl. Fig. ı). Es ist 
nun bemerkenswert, daß die experimentell ge- 
fundene Mindestbrückenlänge gerade mit der 
modellmäßigen, an Stuart-Kalotten ermittelten 
zusammenfällt, wenn also die Raumerfüllung der 
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Atome beriicksichtigt und eine Deformation des 
Benzolrings samt der von ihm unmittelbar aus- 
gehenden Bindungen 
vermieden wird, Das 
Modell engst- 
möglichen Hydro- 
chinonäthers veran- 
schaulicht Fig. 2. 


des 
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Fig. ı Fig. 2. Hydrochinon-octa- 
methylenäther. 
In der Naphthalinreihe glückten ähnliche 


Ringschlüsse bei noch größerer Entfernung der 
Hydroxylgruppen voneinander mit der Synthese 
der Ringsysteme III und IV. Die Diskussion 
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der Ergebnisse bei Verkürzung der Brücke deutet 
auch beim Naphthalinskelett für eine starre 
Scheibenform. Der zu einer nachweislichen De- 
formation dieser aromatischen Systeme erforder- 
liche Aufwand muß zumindest die Aktivierungs- 
energie von Reaktionen übertreffen, die bei Ioo 
bis 150° mit endlicher Geschwindigkeit verlaufen. 
Beim p, p’-Dioxydiphenyl versagte der Ring- 
schluß mit 10 Methylengruppen völlig. Hierin 
ersehen wir den endgültigen Beweis für die starre, 
gestreckte Form des Diphenylmoleküls. Aus den 
bekannten Atomabständen und den Ergebnissen 
anderer Ringschlußversuche läßt sich ableiten, 
daß eine Abweichung der beiden Phenylkerne 
um nur 20° aus der gestreckten Form die intra- 
molekulare Überbrückung hätte ermöglichen müs- 
sen (3). Diese chemisch gewonnenen Erkenntnisse 
über die Gestalt aromatischer Ringsysteme stim- 
men mit den Ergebnissen physikalischer Methoden 
(z. B. Dipolmomente, Röntgen- und Elektronen- 
interferenzen) überein, gehen aber insofern über 
diese hinaus, als sie Aussagen über das Verhalten 
der Moleküle bei Energiezufuhr gestatten. 
Verändert man nun das Diphenylmolekül der- 
art, daß man zwischen die beiden Benzolkerne 
durch Einfügen eines zweiwertigen Atoms oder 
Radikals X einen Knick bringt (V), so müßte der 
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Ringschluß zu VI über die para-Stellung durch 
to CH,-Gruppen möglich werden. 
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O—(CH,),*Br OH O—-(CH,), o 
V. v1. 


Das ließ sich auch experimentell verwirklichen. 
Wir setzten als X die Atome oder Gruppen 
CH,, C(CH;), C=O, O, S, und SO, ein und 
priiften in jedem Falle, welche kleinste Briicke 
der Gliederzahl n noch zu einem intramolekularen 
Ringschluß führte (4). Die Ausbeuteergebnisse 
für die verschiedenen Gruppen X in Abhängigkeit 
von n sind in Fig. 4 verzeichnet. Diese Systeme 
erscheinen nun für eine ,,intramolekulare Vermes- 
sung‘‘ des Bindungswinkels e an den verschiedenen 
Atomen X besonders geeignet; sie haben gleiche 
Bauelemente bis auf das eben zu prüfende X; 
die Winkelung des Systems gestattet den Einbau 
einer fast ungekrümmten Brücke, wie aus der 
Fig. 3 des engsten, beim Diphenylmethan mög- 
lichen Ringes im Modell hervorgeht; in dem großen 


r 


‚X 
Dreieck O » sind die Schenkel, wie ja aus 


den beschriebenen Versuchen am Benzol hervor- 
geht, als starr anzusehen und außerdem so lang, 
daß der zu überbrückende Abstand O-—-O 


durch geringe Differenzen der Winkel e an X 
Natürlich muß der Ver- 
Atomabstände Rechnung 


stark verändert wird. 
schiedenheit der 
tragen werden. 


ge- 
ge 





Fig. 3. p-p’-Dioxydiphenylmethanheptamethylenather. 


Die Differenzen sind nun in der Tat iiber- 
raschend hoch. Während z. B. mit 8 Methylen- 
gruppen bei X = CH,, C(CH,),, S oder SO, der 
Ringschluß noch erfolgreich verläuft, bedarf es 
dazu bei X = O 10, bei C=O gar 12 Methylen- 
gruppen. Umgekehrt gelang bei X = SO, die 
Uberbriickung noch mit n = 5. 

Aus diesen Daten läßt sich die Größe des Bin- 
dungswinkels an X zwar orientierend abschatzen, 
jedoch ware eine quantitative Angabe auf ein- 
fachem geometrischem Wege zu leichtfertig. Mit 
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größeren Winkeln an X treten infolge der damit 
erleichterten Drehbarkeit Abstoßungseffekte der 
Benzolkerne auf, die die Brücke zu ,,Umwegen‘‘ 
zwingen. Außerdem ist ja die Brückenlänge immer 
nur um ganzzahlige Einheiten variierbar, und für 
gerad- und ungeradzahlige Ketten können ver- 
schieden günstige Anschlußbedingungen existieren. 
Aus derartigen Überlegungen haben wir unsere 
Ergebnisse nur zu Relativmessungen verwandt, 
und auch nur bei Winkelgrößen, die von dem 
Normalwert um 110° nicht zu stark differieren; 
die Extremwerte sind geschätzt. Bei diesen Rela- 
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tivmessungen kam uns sehr zustatten, daß es 
R. KoHLHAAS (5) gelang, an einem der dar- 
gestellten Ringsysteme, dem ungespannten Äther 
VII, den Bindungswinkel am Schwefelatom zu 


MT 
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112 + 2° röntgenographisch zu ermitteln. Auf 
diesem basierend, sind die übrigen Winkelwerte 
aus den Ausbeutekurven berechnet unter der 
plausiblen Voraussetzung, daß die Ausbeuten bei 
verschiedenem X dann gleich sind, wenn die be- 
nutzten Brückenlängen und die zu überbrückenden 
Abstände, die sich aus den bekannten Atom- 
abständen in Abhängigkeit vom Winkel an X 
geometrisch ergeben, in gleichem Verhältnis 
stehen. Die experimentellen Voraussetzungen, 
vergleichbare Bedingungen in bezug auf Tempe- 
ratur, molare Konzentration, Zulaufzeit, Lösungs- 
mittel und Aufarbeitung, sind weitgehend inne- 
gehalten. Eine weitere Voraussetzung ist noch 
die übereinstimmende Verdtherungsgeschwindig- 
keit der Hydroxylgruppe in V, denn sie bestimmt 
bei einer Zulaufmethode die stationäre Konzen- 
tration und damit das Verhältnis von intra- 
zu extramolekularen Reaktionen: wir fanden sie 
nur bei X = SO, stark verringert; das erklärt 
den schlechten Verlauf der Cyclisierung an dem 
Sulfon, obgleich dieses gerade den Einbau der 
engsten Brücke zuläßt. Deshalb ist der Winkel 
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an der SO,-Gruppe nur aus der Mindestbrücken- 
länge geschätzt. Die ermittelten Winkel sind 
nachstehend verzeichnet. 


0 Ss SO, CH, C(CH,); C=O 
IN EEE Sew EN as AN 
€ 129+4° 1I24+2° ~90° II0-+-3° 111 +4° >130° 

Diese auf chemischem Wege gefundenen Werte 
stimmen mit physikalisch ermittelten teils gut 
überein, teils machen sie eine Reihe abweichend 
gefundener Winkel unwahrscheinlich. Übrigens 
ließ sich an geeigneten Substanzpaaren nachweisen, 
daß die von der organischen Chemie bisher etwas 
stiefmütterlich behandelten Bindungswinkel auf 
Isomorphiebeziehungen oft von maßgeblichem Ein- 
fluß sind (6). 

Am O- und S-Atom mit ihren einsamen Elektro- 
nenpaaren wird der Bindungswinkel mit steigender 
Größe der Substituenten offensichtlich mehr und 
mehr gespreizt, denn der O-Winkel im Wasser 
beträgt nach sehr zuverlässigen Messungen (MECKE) 
105°, der S-Winkel im H,S 92° (Cross, KoHL- 
RAUSCH). Demgegenüber fällt beim vollsubsti- 
tuierten Kohlenstoffatom die weitgehende Stabilität 
des Tetraederwinkels von rund 110° auf. Die 
starke Spreizung an der Ketogruppe des Dioxy- 
benzophenons läßt sich, wie wir eingehend aus- 
einandersetzten, am zwanglosesten durch das 
Vorliegen elektromerer Zwischenzustände deuten, 
die die Kerne in eine Ebene und dadurch zu stär- 
kerer gegenseitiger Abstoßung zu zwingen trachten. 
EISTERT (7) sowie BIRTLES und HamPpson (8) ver- 
muten auch schon in den aromatischen Äthern 
und Thioäthern das Auftreten ähnlicher Effekte. 
Bemerkenswert ist immerhin, daß die Sulfon- 
gruppe, die keinen elektromeren Effekt zuläßt, 
auch den kleinen Winkel um 90° trägt. Nachdem 
bei Sulfoxyden tetraedrische Substituentenanord- 
nung wahrscheinlich ist, könnte man bei Sulfonen 
auf oktaedrische Valenzrichtungen schließen. 

Auch auf einem weiteren Gebiet der Stereo- 
chemie, der Raumerfüllung der Atome, konnte 
die Chemie der vielgliedrigen Ringsysteme wert- 
volle Beiträge liefern. Eines der merkwürdigsten 
Phänomene bei der Synthese carbocyclischer Sy- 
steme war die präparativ wie reaktionskinetisch 
erwiesene ganz außerordentliche Erschwerung 
des Zustandekommens von Ringen der Gliederzahl 
um 10. StoLL (9) zeigte nun an Modellen, daß 
beim Zusammenlegen zu Ringen gerade dieser 
Weite die Wasserstoffatome einzelner Methylen- 
gruppen sich (bei Aufrechterhaltung des Tetraeder- 
winkels) soweit nähern müssen, daß sie in den 
Bereich gegenseitiger Abstoßung gelangen. Die 
Richtigkeit dieser Deutung bewiesen ZIEGLER und 
Hott (10) beim Ersatz einzelner Methylengruppen 
durch den ,,nackten‘‘ Sauerstoff, der zum Ver- 
schwinden des Bildungsminimums führte. Noch 
eindringlicher wurde dieser Effekt bei der Über- 
tragung der am Hydrochinon beschriebenen Ring- 
schlußmethode auf das Brenzkatechin. Der Ver- 
sinnbildlichung dieses ,, Wasserstoffeffektes‘‘ dienen 
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die Sruart-Modelle in Fig. 5 und 6. Während 
beim Cyclodecanon einzelne H-Atome hart auf- 
einander stoßen, ist beim ebenfalls ıogliedrigen, 
aber ganz leicht zugänglichen Brenzkatechin- 
hexamethylenäther das Innere des großen Ringes 
völlig frei. 

So war also an Hand einer außerordentlich in 
die Augen fallenden Wirkung das kleine Wasser- 





Fig. 5. Cyclodecanon. 





Fig. 6. 


Brenzkatechin-hexamethylenäther. 


stoffatom ,,sichtbar‘‘ gemacht; sein Nachweis 
mittels Röntgeninterferenzen bedurfte sehr ver- 
feinerter Meß- und Rechenmethoden und ist 
erst kürzlich geglückt (11). 

Recht geeignete Objekte für das Studium von 
Raumerfüllungsfragen dürfte eine Klasse von Ver- 
bindungen mit einer neuartigen Molekularasym- 
metrie liefern, die mein Mitarbeiter GRALHEER (12) 
— ebenfalls mittels der geschilderten Ringschluß- 
reaktion — kürzlich zugänglich machen konnte. 
Verbindungen wie die erwähnten cyclischen Di- 
oxynaphthalinäther III und IV müssen nämlich 
Spiegelbilder liefern, je nachdem der Brückenring 
den aromatischen Kern oben oder unten umgreift. 
Bei einfachen Benzolderivaten bedarf es zur Her- 
vorrufung dieser Asymmetrie des Vorhandenseins 
von Substituenten. Der erste in aktiven Formen 
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gewonnene Vertreter dieser Klasse war der 
Decamethylenäther der 4-Brom-gentisinsäure VIII. 
Da dieser (als Methylester) selbst bei 200° nicht 
die geringste Andeutung von Racemisation zeigt, 
vermag also der aromatische Ring sich inner- 
halb der umfassenden Paraffinbrücke nicht durch- 
zudrehen. Wie das Modell (Fig. 7) zeigt, müßte 
diese Drehung schon durch geringfügige Deforma- 
tionen möglich werden. Die Zuverlässigkeit des 
Modells in der Wiedergabe der Raumerfüllung, 
die aus den Ringschlußversuchen ermittelte Starr- 
heit aromatischer Ringe, wie auch das fehlende 
Spreizungsvermögen der Tetraederwinkel an den 
CH,-Gruppen sind damit auf unabhängigem Wege 
nachgewiesen. Es ist vorauszusehen, daß bei 
Variation von Brückenlänge und Art der Sub- 
stituenten zahlreiche molekularasymmetrische Ver- 
bindungen dieses Typs zugänglich werden, deren 
Racemisationsgeschwindigkeit in kontrollierbare 
Bereiche fällt. Ähnliche Studien bei den atrop- 
isomeren Diphenylderivaten, vor allem | von 
o 
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Fig. 7. Modell von VIII. 


R. Kunn und R. Apams durchgeführt, haben 
bereits wertvolle Aufschlüsse über den Wirkungs- 
bereich zahlreicher Gruppen und Atome gegeben. 
Körper des Typs VIII lassen darüber hinaus eine 
Prüfung des Raumbedarfs von Paraffinketten zu. 

Die bis jetzt gestreiften Probleme betrafen 
das Molekül an sich; indessen leiten die zuletzt 
besprochenen Effekte über zu Wirkungen, die sich 
nach außen hin erstrecken. Ein ausgesprochen in 
diese Richtung fallendes, noch weitgehend un- 
geklärtes Problem ist die Wechselwirkung zwi- 
schen gelöstem Molekül und Lösungsmittel; auch 
dieses kann der Kontrolle mittels Ringschluß- 
Studien unterliegen. Schon kinetische Unter- 
suchungen an w-Bromalkylaminen (13) ließen 
vermuten, daß das Lösungsmittel die Ketten- 
gestalt beeinflussen kann. Nun sind kinetische 





EI 











Heft 1—3.| 
2. 1.1942 | 


Messungen an solchen Systemen wegen der Über- 
lagerung vieler Einzelvorgänge recht problematisch 
und haben zu längeren Polemiken geführt. Wir 
haben seinerzeit begonnene Versuche (14), auf 
präparativem Wege derartigen Effekten nach- 
zugehen, wieder aufgenommen, und zwar am 
Beispiel der Cyclisation der Natriumverbindung des 
Brenzkatechin-@-bromhexylathers in mäßig ver- 
dünnter Lösung. Während er z.B. in niederen 
Alkoholen und Ketonen sich weitgehend intra- 
molekular cyclisiert, begünstigen Dioxan, Propyl- 
äther und Cyclohexan in steigendem Maße extra- 
molekulare Reaktionen. Diese hier nur angedeute- 
ten Versuche führen, wie die unter (13) ange- 
führten Messungen, zu dem Schluß, daß stark 
affine Lösungsmittel die Paraffinkette strecken 
und dadurch den intramolekularen Ringschluß 
erschweren. Eine derartige spezifische Beein- 
flussung der Gestalt beweglicher Ketten dürfte 
in der makromolekularen Chemie von Bedeutung 
sein; da größere Kettenmoleküle schließlich nur 
noch von ‚‚verwandten‘‘ Lösungsmitteln auf- 
genommen werden, sollten sie darin gestreckter 
sein als sich aus rein statistischer Betrachtung 
ergibt. Mit der Reihe der nur oberflächlich be- 
handelten Beispiele glaube ich die Verfeinerungs- 
fähigkeit einer der primitivsten, aber auch an- 
schaulichsten Methoden der klassischen Chemie 
nachgewiesen zu haben. 

Es bleiben noch einige Worte über die Rolle 
zu sagen, die der Stereochemie heute zukommt. 
Sie wird hier und da als weniger ‚aktuell‘ ange- 
sehen; überdies ist in manchen Arbeiten eine 
gewisse spielerische Note anzutreffen. Wie aber 
scheinbar abseitig liegende stereochemische Pro- 
bleme plötzlich ganz zentrale Bedeutung für 
Chemie, Biologie und Medizin gleicherweise er- 
langen können, hat die entscheidende Wendung 
gezeigt, die KécL und ERXLEBEN dem Krebs- 
problem gegeben haben. Und wenn K6GL von 
den Proteinen sagt, daß ,,deren Feinbau das am 
wenigsten bekannte Gebiet der Naturstoffchemie 
darstellt‘, so ist allein auf diesem Sektor der 
Umfang der Aufgaben genügend gekennzeichnet. 
Wie für das entartete, scheinen auch für das 
normale Wachstum und die Vererbungsvorgänge 
die Urfundamente in der Proteidstruktur gegeben. 
Man sollte schließen, daß große Eiweiß- und wohl 
auch Kohlehydratmoleküle nicht nur als ,,Pfeiler- 
substanzen‘‘ (W. KunHn) fungieren, an die biolo- 
gisch synthetisierte Substanzen nachträglich ver- 
ankert werden, sondern daß sie, mit ihren starken 
Bindekräften, bei der Synthese selbst zumindest 
den geometrischen Teil der Katalyse, die Rolle 
des ordnenden Tisches übernehmen. Gerade auf 
der synthetischen Seite stellen die sicherlich vielfach 
an Grenzflächen verlaufenden komplexen enzy- 
matischen Vorgänge mit ihrer Harmonie und 
offensichtlichen Zwangsläufigkeit besonders heikle 
Probleme dar. Die chemische Richtung hat durch 
Modelluntersuchungen, etwa die Fermentmodelle 
LANGENBECKS oder die „Synthese unter physio- 
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logischen Bedingungen‘ (ScHéPF) großen Antrieb 
erfahren. Die sterische Seite*) wird trotz zahl- 
reicher experimenteller und theoretischer An- 
sätze immer noch weiterer Vertiefung der Grund- 
lagen auf einer von der theoretischen Physik bis 
zur Pathologie reichenden Basis bedürfen, auch auf 
die Gefahr einer zeitweiligen Entfernung vom 
eigentlich Biologischen hin. 

Gewiß stellt uns die Natur nicht vor leichte 
Aufgaben. Indessen hat sich immer mehr offen- 
bart, daß sie von der gebotenen Vielfalt (wohl 
zwangsläufig) relativ wenige Möglichkeiten aus- 
nützt; das wird besonders klar, wenn man an die 
Kohlehydrate denkt. Selbst auf dem Eiweißgebiet 
haben sich bereits zahlenmäßige wie geometrische 
Ordnungsprinzipien abgezeichnet. Besonders in 
die Augen fällt das ‚ökonomische Prinzip‘ 
(BUTENANDT) bei den Steroiden, wo geringfügige 
Änderungen am gleichen Grundskelett zu mannig- 
facher Differenzierung in der physiologischen 
Wirkung führen. Die Herrschaft gewisser geometri- 
scher Prinzipien drückt sich u. a. in der tafel- 
förmigen Struktur vieler Wirkstoffe (z.B. bei 
Porphyrinen und Steroiden), aber auch pathogener 
Verbindungen unbiologischer Art (Benzpyren- 
gruppe) aus. Die bekannte Verschiedenheit opti- 
scher Antipoden in der physiologischen Wirkung, 
die Auffindung von Molekülverbindungen nach 
Art der Wınpausschen Digitonide und der WIE- 
LAND-RHEINBOLDTschen Choleinsäuren, die Exi- 
stenz der racemischen Verbindungen und der 
„partiellen Racemate‘, deren etwaige biologische 
Bedeutung von LETTRE£E betont wurde: diese und 
zahlreiche weitere Beobachtungen lassen die Trag- 
weite räumlicher Beziehungen nur erst erahnen. 
Daß Voreiligkeit und Überbewertung geometrischer 
Faktoren oft zu großen Enttäuschungen geführt 
haben, besagt nichts gegen ihr Vorhandensein und 
ihre Bedeutung. 
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*) Selbst im elementaren Unterricht dürfte die räum- 
liche, überhaupt die morphologische Betrachtungs- 
weise im weiteren Sinne (WEYGAND) durchwegs stärker 
betont werden; gerade deren Beherrschung wird vor 
übertrieben mechanistischer Auffassung chemischer Vor- 
gänge bewahren. 
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Bemerkungen zu neueren Arbeiten über die Chemie der Tumoren. 
Von Fritz Köcı, Utrecht. 


Vor etwa 3 Jahren hatten wir die schwierige 
Frage zu entscheiden, in welcher Form wir unsere 
Befunde über das Auftreten ‚‚unnatürlicher‘‘ Ami- 
nosäuren in den Hydrolysaten von Tumoreiweiß 
veröffentlichen sollten. Es gibt kaum ein Gebiet 
der naturwissenschaftlichen und medizinischen 
Forschung, auf dem die bittere Enttäuschung 
so rasch der Entdeckerfreude auf dem Fuße zu 
folgen pflegt; aus diesem Grunde schien es ratsam, 
uns auf die Mitteilung der experimentellen Be- 
funde zu beschränken und die weitere Entwicklung 
abzuwarten. Gegen diese in mancher Hinsicht 
bequemere Lösung ergaben sich jedoch schwer- 
wiegende Bedenken. Unsere Arbeit war nicht 
das Ergebnis einer zufälligen Beobachtung und 
auch nicht das einer einfachen Arbeitshypothese. 
Sie war vielmehr die Folge gedanklicher Erwägun- 
gen, in denen verschiedene der damals für sich 
allein bekannten Tatsachen unter einem gemein- 
samen Gesichtspunkt miteinander verknüpft wur- 
den. Derartige Zusammenfassungen, aus denen 
deduktiv wieder neue Tatsachen abgeleitet werden 
können, pflegt manim Sprachgebrauchals,, Theorie“ 
zu bezeichnen, was ja noch nichts über die Richtig- 
keit besagt. Fiir uns selbst hat der Glaube an die 
Richtigkeit der neuen Theorie wesentlich dazu 
beigetragen, die Arbeit nicht vorschnell aufzu- 
geben und die Schwierigkeiten des Weges zu über- 
winden. 

Wenn schon nach dem Gesagten Experiment 
und Theorie zusammengehörten, so kam noch 
hinzu, daß sich gerade aus letzterer viele Anregun- 
gen und neue Problemstellungen ergaben, die weit 
über den Arbeitsbereich eines einzelnen Instituts 
hinausgingen. Nachdem der erste Schritt getan 
war, lag manches auf der Hand, und in der Tat 
sind einige Folgerungen, die wir weggelassen 
hatten, alsbald von anderen Seiten aufgegriffen 
worden. Unsere Veröffentlichung ‚Zur Ätiologie 
der malignen Tumoren“ sollte anregen und auf 
eine bisher vernachlässigte Richtung hinweisen, 
Es sollte aber auch der gesamte Problemkomplex 
zur Diskussion gestellt und der medizinischen 
und chemischen Kritik unterbreitet werden. 
Einhellige Zustimmung haben wir nicht erwartet. 

Es erübrigt sich, an dieser Stelle die erfreulicher- 
weise nicht wenigen Stimmen anzuführen, die in 
der neuen Richtung einen wichtigen Schritt zum 
Ziel erblickten; aber auch die mannigfaltige Kritik 
möge hier im allgemeinen nur summarisch be- 
handelt werden. Man kann sagen, daß im Laufe 
der zwei vergangenen Jahre ungefähr alles be- 
hauptet wurde, was einzuwenden möglich scheint. 

Es hat uns überrascht, daß sich die wichtigsten 
Zweifel und Angriffe gegen die Richtigkeit unserer 
experimentellen Befunde richteten. Bekanntlich 
haben wir bei den meisten Bausteinen der Tumor- 
proteine keine oder nur eine geringfügige Race- 
misierung gefunden. Immerhin war es von vorne- 
herein nicht ausgeschlossen, daß wir bei irgend- 


einer dieser Aminosäuren eine starke Racemisie- 
rung übersehen hätten. Bezeichnenderweise hat 
man sich aber in keinem anderen Laboratorium 
die Mühe gemacht, die wichtigsten Aminosäuren 
aus Tumorproteinen ebenfalls zu isolieren und 
auf sterische Reinheit zu prüfen. Wir wissen 
heute, wie groß die Gefahr war, daß auch uns — wie 
seither manchen anderen Autoren — der hohe 
Gehalt an d-Glutaminsdure entgangen wäre. Hätten 
auch wir hier nur den natürlichen Antipoden 
aufgefunden, so würde man dieses für die Theorie 
negative Ergebnis sicherlich nicht in Zweifel ge- 
zogen haben... 

Bei einer Aminosäure, die erst nach einem 
längeren Analysengang aus den Eiweißhydro- 
lysaten isoliert werden kann, wären widerspruchs- 
volle Ergebnisse verschiedener Laboratorien nicht 
überraschend gewesen. Glutaminsäure ist jedoch 
eine der am leichtesten zu isolierenden Amino- 
säuren. Man erhält ihr kristallisiertes Hydro- 
chlorid durch Sättigung mit Chlorwasserstoff, 
wobei man vorher zur Entfernung von Humus- 
stoffen einige Minuten mit Cuprooxyd schüttelt 
(Methode von ABDERHALDEN). Dieses Verfahren 
hat den Nachteil, daß die Kristallisation eine Reihe 
von Tagen beansprucht und die Aufarbeitung 
der in einem zähen Sirup enthaltenen Rohkristalle 
eine gewisse Übung erfordert. Wir hatten zwar 
bei den beiden ersten Glutaminsäurepräparaten 
vorzügliche Ausbeuten (8 bzw. 9,5% des Protein- 
trockengewichts), in den darauffolgenden Fällen 
waren diese jedoch beträchtlich kleiner. Der Race- 
misierungsgrad der isolierten Glutaminsäure 
zeigte aber bei den einzelnen Tumorarten sinn- 
gemäße Übereinstimmung. Englische und ameri- 
kanische Forscher hatten bei der Nacharbeitung 
unserer Versuche zumeist keinen Erfolg; sie bevor- 
zugten daher die Methode von ForEMAN, bei 
welcher Glutaminsäure (zusammen mit Asparagin- 
säure) zunächst als Calcium- oder Bariumsalz ab- 
geschieden und dann erst mit Chlorwasserstoff als 
Hydrochlorid isoliert wird. Bei diesem Verfahren 
erhält man nun in der Tat nur 1-Glutaminsaure, 
überdies in sehr guter Ausbeute (etwa 10% des 
Proteingewichts). So wurde der Einwand erhoben, 
daß die von uns erhaltenen Anteile an d-Glutamin- 
säure nicht ,,representative“ für die totale Menge an 
Glutaminsäure wären. Nach den Arbeiten unserer 
Kritiker sollte also kein prinzipieller Unterschied 
zwischen Normalgewebe und Tumoren existieren, 
auch letztere würden höchstens 1—2 % d-Glutamin- 
säure liefern; die Fälle, in denen wir mehr d-Form 
fanden, versuchte man z. B. durch Racemisierung 
bei der Hydrolyse zu deuten. 

Unser erster Erklärungsversuch, wonach das 
dl-Calciumglutaminat bei der Methode von ForeE- 
MAN durch größere Löslichkeit in der Mutterlauge 
verbliebe, erwies sich nicht als stichhaltig. Wir 
konnten dann aber zeigen, daß bei diesem Ver- 
fahren unter dem Einfluß der asymmetrischen Be- 
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standteile der Proteinhydrolysate eine Art Racemat- 
spaltung erfolgt; aus der Mutterlauge der Calcium- 
fällung ließ sich nämlich Glutaminsäure mit ent- 
gegengesetztem Drehungssinn isolieren (vgl. 6.Mitt.). 
Bei dem untersuchten Brown-Pearce-Tumor er- 
hielten wir neben 9,3% 1-Form 3,6% d-Form, im 
ganzen also 12,9% des Proteingewichts. Im Laufe 
der Zeit sind die Ausbeuten an Glutaminsäure auch 
bei unseren gewöhnlichen Analysen erheblich ver- 
bessert worden, so daß der ursprüngliche Einwand 
längst hinfällig geworden ist. 

Im Jahre 1940 erschien eine Arbeit von 
S. GRAFF, D. RITTENBERG u. G. L. Foster (J. of 
biol. Chem. 133, 745), in der die Hydrolysate von 
6 Tumoren durch Zusatz von dl-Glutaminsäure 
analysiert wurden, welche durch das Stickstoff- 
isotop N!5 markiert war. Zur Abscheidung der 
Glutaminsäure verwendeten auch diese Autoren 
die Methode von FOREMAN; sie kamen zu dem 
Ergebnis, daß höchstens ı % der totalen Glutamin- 
säure in der d-Form vorliegen könne. 

Da uns das Stickstoffisotop nicht zur Verfügung 
stand, war die Methode der amerikanischen Auto- 
ren nicht unmittelbar zu kontrollieren. Wir hatten 
jedoch schon vorher [vgl. die Anmerkung H. S. 
263, 113 (1940)] angekündigt, daß wir die Protein- 
hydrolysate mit Hilfe von deuterierter d- und 1- 
Glutaminsäure zu analysieren beabsichtigten. Diese 
Arbeit hat uns in der Zwischenzeit intensiv be- 
schäftigt, wobei Herr G. J. VAN VEERSEN die 
Deuteriumanalysen (Fallmethode neben inter- 
ferometrischer Bestimmung) ausführte, während 
Frl. Dr. H. ERXLEBEN die Mehrzahl der Tumor- 
aufarbeitungen vornahm. Die Arbeiten sind noch 
voll im Gange, so daß es angezeigt erscheint, das 
Zahlenmaterial erst in einer ausführlichen Mit- 
teilung niederzulegen. Das Ergebnis der bisher 
vorliegenden Analysen kann jedoch schon jetzt 
mit folgender Feststellung zusammengefaßt wer- 
den: Wir haben ohne Ausnahme in jedem der 
untersuchten Hydrolysate von malignen Tumoren 
d-Glutaminsäure nachweisen können. Der Race- 
misierungsgrad, welcher sich aus den gefundenen 
l- und d-Werten berechnet, stimmt mit dem früher 
aus dem Drehungswert gefolgerten befriedigend 
überein. So finden wir z.B. bei Brown-Poarce- 
Tumoren einen Mittelwert von 32 %, bei Benzpyren- 
tumoren von 11% d-Form, während die noch 
weiter zu ergänzenden Fälle von Normalgeweben 
d-Werte liefern, die innerhalb der Fehlergrenze 
liegen. Obschon beim Racemisierungsgrad für die 
einzelne Tumorart keine auffälligen Schwankun- 
gen beobachtet wurden, ist die Streuung der Total- 
werte für beide Antipoden bei den verschiedenen 
Hydrolysaten größer als erwartet. Vermutlich 
hängt dies damit zusammen, daß im Protein- 
hydrolysat ein Teil der Glutaminsäure-Antipoden 
in einer nicht ohne weiteres mit den deuterierten 
Antipoden mischbaren Form (Pyrrolidoncarbon- 
säure? Bindung an Begleitstoffe?) vorhanden ist. 
Zur endgültigen Aufklärung dieser Verhältnisse 
sind noch zahlreiche Versuche erforderlich. 

Die neue Geschwulsttheorie hatte eine statt- 
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liche Zahl von Arbeiten über „d-Peptidasen‘‘ zur 
Folge. Es ist an und für sich sehr zu begrüßen, 
daß hierdurch dieses früher recht vernachlässigte 
Gebiet eingehend erforscht wird. Wenn d-Peptide 
durch das Serum von Tumorträgern regelmäßig 
und in beträchtlichem Umfange gespalten würden, 
so könnte man geneigt sein, hierin eine unabhängige 
Stütze für die von uns im Jahre 1939 entwickelten 
Anschauungen zu erblicken. Wir haben jedoch 
schon in unserer 1. Mitteilung betont, daß die 
für den Tumor charakteristischen Proteasen bzw. 
Peptidasen offenbar in den Zellstrukturen fest 
„verankert‘‘ sind. Andernfalls wäre nicht zu be- 
greifen, warum die Metastasen ebenso wie die 
Primärgeschwülste stets lokalisiert sind und das 
entartete Wachstum nicht gleichzeitig beim Ge- 
samtorganismus in Erscheinung tritt. Die im 
Serum zirkulierenden Peptidasen können in einer 
mehr oder weniger lockeren Beziehung zu den ent- 
scheidenden Enzymen der Gewebe stehen; wahr- 
scheinlich bewegt man sich somit bei den bis- 
herigen Studien nur an der Peripherie des Haupt- 
problems. Bereitet man Enzymextrakte aus den 
Geweben, so darf man, wie die Erfahrungen bei 
den Aminosäureoxydasen zeigen, ebenfalls nicht 
a priori Schlußfolgerungen über die ursprüngliche 
sterische Selektivität ziehen. Ein positives Er- 
gebnis erblicken wir in den Versuchen unserer 
5. Mitteilung; diese haben gezeigt, daß nach 
Verfütterung von gekochtem Tumorgewebe in 
der Tat Peptide ausgeschieden werden, die vor- 
wiegend aus d(-)Glutaminsäure aufgebaut sind. 
Erst in der jüngsten Zeit sind durch die Ver- 
wendung von Isotopen Methoden aufgefunden 
worden, die einen näheren Einblick in den ,, Bau- 
steinwechsel‘‘ der Gewebezellen ,,in situ‘‘ ermög- 
lichen. Vor allem die Arbeiten amerikanischer 
Forscher haben auf diesem Gebiete zu einer Fülle 
neuer und zum Teil überraschender Ergebnisse 
geführt. Wir haben uns die Erfahrungen über die 
Verwendung von Deuterium für die biochemische 
Tumorforschung zunutze gemacht. Von den im 
Gange befindlichen Arbeiten möge bereits ein von 
Herrn A. J. KrEın erhaltenes Ergebnis kurz er- 
wähnt werden. Wir haben Ratten mit Benzpyren- 
tumoren schweres Wasser injiziert, so daß die 
Körperflüssigkeit 1,5 Atomprozent Deuterium ent- 
hielt; die Tiere wurden dann 10 Tage mit Wasser 
getränkt, das 2,5 Atomprozent Deuterium enthielt 
[vgl. G. L. Foster, D. RITTENBERG und R. SCHOEN- 
HEIMER, J. of biol. Chem. 125, 13 (1938)]. Es 
zeigte sich, daß die hierauf aus den Tumorproteinen 
isolierten Glutaminsäureantipoden hinsichtlich des 
Deuteriumgehalts stark voneinander abweichen. 
Damit ist widerlegt, daß die d(-JGlutaminsäure 
erst in vitro durch eine sekundäre Racemisierung 
aus der l-Form entsteht, da in diesem Fall die 
beiden Antipoden gleichen Deuteriumgehalt zeigen 
müßten. Noch wichtiger ist jedoch die Erkenntnis, 
daß bei den Antipoden schon in vivo Unterschiede 
in den enzymatischen Prozessen auftreten, die beim 
Bausteinwechsel bzw. der Neubildung einen ver- 
schiedenen Einbau von Deuterium zur Folge haben. 
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Über einige Mutationen des Tabakmosaikvirus und 
eine „Parallelmutation‘“ des Tomatenmosaikvirus*). 


Es ist bekannt, daß im Verlauf der Vermehrung des 
Tabakmosaikvirus in Pflanzen Mutationen zu neuen, kon- 
stanten Stämmen auftreten!-?). In einigen Fällen kann man 
das Auftreten solcher Mutationen direkt am Erscheinen von 
in die normale Hellgrün-Dunkelgrün-Fleckung eingespreng- 
ten, scharf abgegrenzten „gelben Flecken‘ erkennen. Aus 
solchen Flecken lassen sich die mehrfach beschriebenen 
‚„Gelbstämme‘“ des Tabakmosaikvirus isolieren und ver- 
mehren. 

Ein in unserem Versuchsmaterial spontan aufgetretener 
Gelbstamm wurde in Anlehnung an die von F. O. HoLmes®) 
vorgeschlagenen Bezeichnungen, die für das normale TM. 
den Namen Marmor tabaci var. vulgare vorsehen, als var. 
flavum bezeichnet. Er ruft auf Nicotiana tabacum ,,Samsun‘‘ 
primär gelbliche Flecken hervor; das frühe Sekundär- 
symptom ist durch eine besonders kräftige Aufhellung des 
Gewebes um die Adern gekennzeichnet, die nächstjüngeren 
Blätter bleichen fast völlig aus, und später entwickelt sich 
bei gegenüber normalem TM. viel stärkerer Wachstums- 
hemmung der ganzen Pflanze und mehr oder weniger starken 
Blattdeformationen eine Gelb-Grün-Marmorierung (Fig. ıc). 

Bekannt sind auch Mutationen des TM. zu abgeschwächter 
Symptomausbildung. Ein von uns als var. tenue bezeich- 
neter Stamm wurde aus Reibsaft von mit normalem TM. 
infizierten Pflanzen, die bei hoher Temperatur (34° C) kulti- 
viert waren, über einen Einzelherd auf Nicotiana glutinosa 
isoliert. Auf Nicotiana tabacum ‚„Samsun“ fehlen wie beim 
normalen TM. primäre Symptome. Die Sekundärsymptome 
treten verzögert auf und bleiben schwächer. Die Fleckung 
beschränkt sich auf dunkler grüne Gewebepartien um die 
Adern und hellgrüne Zwischenfelder. Blattdeformationen 
fehlen (Fig. ıd). 

Auf einer an diesem Symptom erkrankten Pflanze 
trat ein heller Fleck auf. Abimpfungen von diesem Fleck 
führten zu einem als var. necroticum bezeichneten Stamm, 
der ähnliche Symptome wie var. tenue auslöst, aber regel- 
mäßig auf den dem primär infizierten Blatt folgenden Blät- 
tern kleine, helle nekrotische Flecken erzeugt (Fig. re). 

In einer früheren Veröffentlichung?) wurde als ,, Tomaten- 
mosaikvirus Dahlem 1940“ ein dem Tabakmosaikvirus sehr 
nahe verwandtes Virus beschrieben und biologisch, chemisch 
und elektronenmikroskopisch näher charakterisiert. Auf 
Samsun-Tabak erzeugt dieses Virus ein noch schwächeres 
Sekundärsymptom als M.tabaci var. tenue (Fig. ıf). Es 
unterscheidet sich von normalem TM. und den bisher hier 
erwähnten Stämmen qualitativ dadurch, daß es auf ,, Java‘‘- 
Tabak und Nicotiana silvestris nekrotische Primärsymptome 
erzeugt, während auf Phaseolus vulgaris solche ausbleiben. 
Um die enge Verwandtschaft dieses Virus mit TM. anzu- 
deuten, es aber doch deutlich von den als Mutationen direkt 
beobachteten Stämmen abzusetzen, wäre es den Nomen- 
klaturvorschlägen von Hormes folgend als M. tabaci 
subspec. Dahlemense zu bezeichnen. 

Von besonderem Interesse für unsere Vorstellungen über 
die Natur der Virusmutationen scheint mir die Tatsache 
zu sein, daß auch von diesem Virus eine spontane Mutante 
isoliert und vermehrt werden konnte, die als ,,Parallelmuta- 
tion“ zu flavum aufgefaßt werden kann. Wir bezeichnen 
den so entstandenen Stamm als var. luridum. Dieser Stamm 
verhält sich hinsichtlich der Bildung nekrotischer Primär- 
symptome auf „Java“-Tabak und ihrem Fehlen auf Phaseolus 
vulgaris wie die subspec. Dahlemense. In seinen Symptomen 
auf Nicotiana tabacum ,,Samsun“ weicht er in der gleichen 
Richtung von Dahlemense ab wie flavum von vulgare: 1. Als 
Primärsymptome entstehen auf ‚„Samsun-Tabak‘ gelbe 
Flecken, 2. an Stelle der schwachen Hellgrün-Dunkelgrün- 
Fleckung tritt als Sekundärsymptom eine Gelb-Grün- 
Fleckung auf. 3. Die Wachstumshemmung ist gegenüber 
Dahlemense in etwa gleichem Maße verstärkt wie die von 
flavum gegenüber vulgare (Fig. 1g). 

Die genetischen Beziehungen der hier beschriebenen 
verschiedenen Stämme des Tabakmosaikvirus sind in 
folgendem Schema zusammengefaßt: 
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Unter ,,Parallelmutaionen“ bei Organismen versteht man 
Mutationen des gleichen Gens zum gleichen Allel bei ver- 
schiedenen Sippen. Die Proteinmoleküle zweier zwar nahe 
verwandter, aber doch deutlich verschiedener Viren müssen 
an bestimmten Stellen Verschiedenheiten ihres chemischen 
Baues aufweisen, die die spezifische Symptomausbildung 
der beiden Viren bedingen. Für andere Stellen der Moleküle 
ist eine übereinstimmende Struktur anzunehmen. Das Vor- 
kommen von ‚Parallelmutationen‘ bei solchen Viren deutet 
darauf hin, daß an diesen Stellen ihrer Moleküle gleichartige 
oder ähnliche Veränderungen auftreten können. 

Es wird eine wichtige Aufgabe der serologischen und 
chemischen Bearbeitung der Virusproteine von vulgare, 
flavum, Dahlemense und luridum sein, diese geforderten 
Verschiedenheiten und Übereinstimmungen im Molekülbau 
aufzufinden. 

Berlin-Dahlem, Arbeitsstätte für Virusforschung der 
Kaiser Wilhelm-Institute für Biochemie und Biologie, den 
1. Dezember 1941. G. MELCHERS. 


*) Die Untersuchungen werden mit Unterstiitzung des 
Reichsforschungsrates unter Mitarbeit von Fräulein U. WoEL- 
FER durchgeführt. 

1) J. H. Jensen, Phytopath, 26, 266 (1933). 

.H. JENsEN, Phytopath. 27, 69 (1936). 

. H. McKinney, J. agric. Res. 51, 951 (1935). 
.H. McKinney, J. Hered. 28, 51 (1937). 
.O. HoLmes, Phytopath. 24, 845 (1934). 
.O. HoLmes, Phytopath. 26, 896 (1936). 

?) E. KöHLer, Biol. Zbl. 61, 298 (1941). 

8) F.O. Hormes, Handbook of phytopathogenic viruses, 
Minneapolis 1939. 

9) G. MELCHERS, G. SCHRAMM, H. TRURNIT u. H. FRIED- 
RICH-FREKSA, Biol. Zbl. 60, 524. 
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Zur vergleichenden Charakterisierung einiger Mutanten 
des Tabakmosiakvirus. 


Bei der groBen theoretischen und praktischen Bedeutung 
der Virusmutationen ist es wichtig, die den Mutationen zu- 
grunde liegenden chemischen Veranderungen naher kennen- 
zulernen. Es wurden daher einige der von G. MELCHERS 
(s. vorstehende Mitteilung) biologisch isolierten Mutanten 
des Tabak-Mosaik-Virus (TM.-Virus) von uns vergleichend 
untersucht. Die Ergebnisse sollen später ausführlich ver- 
öffentlicht werden. An dieser Stelle berichten wir zunächst 
über die elektrophoretische Charakterisierung des flavum- und 
tenue-Stammes und ihren Vergleich mit dem normalen TM.- 
Virus. Diese Stämme sind chemisch dem TM.-Virus sehr 
ähnlich. Die elektronenmikroskopischen Abbildungen zeigen, 
daß es sich wie beim TM.-Virus um stäbchenförmige Mole- 
küle handelt, sie kristallisieren wie das TM.-Virus in para- 
kristallinen Nadeln und stehen sich auch serologisch sehr 
nahe. Trotz der nahen Verwandtschaft ergaben die Messun- 
gen der Wanderungsgeschwindigkeiten im elektrischen Feld 
in Abhängigkeit vom py charakteristische Unterschiede 
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Fig. 1. 
Sekundärsymptome von Mu- 
tanten des Tabakmosaikvirus 
auf Blättern von Nicotiana 

tabacum „Samsun‘. 
a gesund, 6 Tabakmosaik- 
virus = Marmor tabaci var. vul- 
gare Holmes, c var. flavum, 
d var. tenue, e var. necroticum, 
f „Tomatenmosaik Dahlem 
1940“ = Marmor tabaci sspec. 
Dahlemense, g sspec. Dahle- 

mense var. luridum. 


Die im Schwarz-Weiß-Photo 
erkennbareHelldunkelfleckung 
bei 6, d, e und f ist in der 
Natur eine Hellgrün-Dunkel- 
grün-Fleckung, bei ce und g 
sind die helleren Teile mehr 
gelblich. Bei e sind die sehr 
kleinen, aber deutlichen hellen, 
nekrotischen Flecken zu be- 
achten. ~1!/, nat. Gr. 


Figur ı der Kurzen Original- 
mitteilung MELCHERS auf 
Seite 48. 
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zwischen diesen Viren (Fig. 1). Die Versuche wurden mit 
dem Elektrophorese-Apparat von TıseLıus bei einer Tem- 
peratur von +1° durchgeführt. Als Pufferlösungen wurden 
Mischungen einwertiger Ionen von 0,02mol. Konzentration 
benutzt. Zur Kontrolle der Apparatur wurden einige Mes- 
sungen mit Hämocyanin durchgeführt, wobei sich eine gute 
Übereinstimmung der gefundenen Beweglichkeiten mit den 
in der Literatur angegebenen Werten ergab. 

Die Beweglichkeit des TM.-Virus im ph-Bereich von 3,6 
bis 5 bei einer Versuchstemperatur von 20° wurde bereits 
von ERIKSON-QUENSEL und SVEDBERG!) bestimmt. Der 
isoelektrische Punkt (I.E.P.) des TM.-Virus liegt hiernach 
bei py 3,45. Wir haben die Messungen auf den gesamten 
Stabilitatsbereich des TM.-Virus von py 2—ıo ausgedehnt, 
hinsichtlich des I.E.P. und der Neigung der Beweglichkeit- 
Py-Kurve (du/dpy,) in der Nähe desselben ergab sich eine 
gute Übereinstimmung mit den von den schwedischen 
Autoren gefundenen Werten, wenn diese auf +1° um- 
gerechnet werden. 

Die Beweglichkeit-py-Kurve des flavum-Virus ist an- 
nähernd parallel zu der Kurve des TM.-Virus ins Alkalische 
verschoben. In Richtung zur Kathode wandert es schneller, 
in Richtung zur Anode langsamer als das TM.-Virus. Der 
I.E.P. ist entsprechend um 0,3 Einheiten auf pq 3,8 erhöht. 
Diese Verschiebung läßt sich nur so erklären, daß die flavum - 
Mutante mehr basische bzw. weniger saure Gruppen enthält 
als das TM.-Virus. In seinem biologischen Verhalten steht 
das flavum-Virus den von KAUSCHE, PFANKUCH und STUBBE 
beschriebenen Mutanten TM.44 und TM.88 nahe. Auch 
diese Stämme wandern langsamer als das TM.-Virus. Nach 
der relativen Wanderungsgeschwindigkeit, bezogen auf TM.- 
Virus, könnte unser flavum-Stamm mit der „Radium- 
variante“ TM.88 identisch sein. Die von diesen Autoren 
bestimmten Absolutwerte der Beweglichkeiten des normalen 
TM. als auch des TM. 88 weichen allerdings von den unsrigen 
ab. Doch ist ein genauer Vergleich nicht möglich, da nur 
ein Meßpunkt bei pq 6,9 angegeben ist. 

Die tenue-Mutante unterscheidet sich in ihrer Beweglich- 
keit nur wenig vom TM.-Virus. Durch sorgfältige Einzel- 
messungen und durch Elektrophorese der Mischungen der 
beiden Viren läßt sich aber zeigen, daß der tenue-Stamm 
oberhalb py 5 deutlich schneller wandert als das TM.-Virus. 
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Fig. 1. py-Abhangigkeit der Beweglichkeiten des normalen Tabak- 
mosaikvirus und der Mutanten flavum und tenue. I = flavum-Virus, 


II = TM.-Virus, III = tenue-Virus. 


Unterhalb py 5 steigt die Kurve etwas steiler an als beim 
TM.-Virus, so daß diese Mutante auch im sauren Gebiet 
schneller wandert als das TM.-Virus. Der I.E.P. liegt bei 
Pu 3,05. 

Der Vergleich der Wanderungsgeschwindigkeiten läßt 
sich besonders genau im Gebiet zwischen py 6 und 8 durch- 
führen, da die Geschwindigkeiten hier nahezu unabhängig 
vom ?y sind. Hier ergeben sich folgende Verhältnisse: Am 
schnellsten wandert das tenue-Virus, dann folgt das TM.-Virus 
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und schließlich in größerem Abstand das flavum-Virus. Es 
liegt nahe, diese Unterschiede in den Wanderungsgeschwin- 
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Fig. 2. Absorptionsspektren des normalen Tabakmosaik- 

virus und der Mutanten flavum und tenue. I = flavum-Virus. 

II = TM.-Virus, III = tenue-Virus. Absorptionskoeffizient 

wu. log I cm-!, e= Konzentration in g/l, d= Schicht- 

erd I dicke in cm. 





digkeiten auf einen verschiedenen Nucleinsäuregehalt zuriick- 
zuführen. Sokamen PFANKUCH, KAUSCHE und STUBBE?) sowie 
PFAnKUucH®) auf Grund ihrer Versuchsergebnisse 
zu der Anschauung, daß die Mutationen haupt- 
sächlich auf quantitative oder qualitative Ver- 
änderungen im Nucleinsäureanteil zurückzu- 
führen sind. Die in Richtung zur Anode am 
langsamsten wandernde Mutante sollte demnach 
am wenigsten Nucleinsäure enthalten. 


Der Nucleinsäuregehalt unserer Stämme 
wurde mit Hilfe der UV-Absorption bestimmt 
(H. DANNENBERG). Die Nucleinsäure besitzt 
hier eine charakteristische Absorptionsbande bei 
260 mu. Hierbei ergab sich nun ein den Erwar- 
tungen gerade entgegengesetztes Verhalten. Der 
am langsamsten wandernde flavum-Stamm zeigt 
bei weitem die höchste Absorption bei 260 mu, 
die des TM.-Virus lag etwa 20% und die des 
tenue-Stammes 30% tiefer (Fig. 2). Hiernach 
erscheint es ausgeschlossen, die Erniedrigung 
der anodischen Beweglichkeit auf einen Minder- 
gehalt an Nucleinsäure zurückzuführen, es 
muß vielmehr angenommen werden, daß bei der 
Mutation des TM.-Virus zum flavum-Stamm 
auch Veränderungen im EBiweißanteil vor sich 
gegangen sind, die zu einem Überschuß an 
basischen Gruppen geführt haben. Diese Tat- 
sache steht in Übereinstimmung mit einem Er- 
gebnis von STAnLEY®), der ebenfalls feststellte, 
daß durch Mutationen Veränderungen im Ei- 
weißanteil der Virusarten hervorgerufen werden können. Er 
fand bei verschiedenen Mutanten des TM.-Virus erhebliche 


1) B. R. ERIKSON-QUENSEL u. T.SVEDBERG, J. amer. 
chem. Soc. 58, 1863 (1936). 

2) E. Pranxucn, G. A. Kauscue u. H. STUBBE, Biochem. 
Z. 304 (238 (1940). 

3) E. Pranxucn, Biochem. Z. 306, 125 (1940). 

4) W.M. Stanley, J. of biol. Chem. 140, 70 (1941). 
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Unterschiede in der Aminosäurenzusammensetzung der 
Virusproteine, dagegen nicht im Nucleinsäuregehalt. 
Berlin-Dahlem, Arbeitsstätte für Virusforschung der 
Kaiser Wilhelm-Institute für Biochemie und Biologie, Che- 
mische Abteilung, den ı. Dezember 1941. 
G. SCHRAMM. L. REBENSBURG. 


Zur Konstitution des Kynurenins. 


Das im Harn von Kaninchen nach 1-Tryptophan-Gaben 
auftretende Stoffwechselprodukt Kynurenin!) hat ent- 
wicklungsphysiologisches Interesse gewonnen durch die Fest- 
stellung, daß seine Zufuhr die helläugigen Fliegen der 
Rasse vermilion (vbw)-Drosophila melanogaster bzw. die 
rotäugigen Mehlmotten der Rasse a-Ephestia kühniella dazu 
befähigt, dunkles Augenpigment zu bilden®). Kynurenin 
ist demnach imstande, die Funktion eines genabhängigen 
Stoffes, des sog. v+t- (= at-) Stoffes zu übernehmen. Die 
bei der Aufarbeitung von Calliphora-Extrakten auf v+ -Stoff 
gesammelten Erfahrungen?), das Vorkommen des Kynur 
renins in Insekteneiern (BomByx, Rasse white-l)®) und der 
Befund, daß Kynurenin durch a-Oxy-tryptophan ersetzba- 
ist’), sprechen dafür, daß das Kynurenin mit dem natür- 
lichen v+- (= a+-) Stoff identisch ist. Aus den quantitativen 
Beziehungen zwischen zugeführtem Kynurenin und der 
Menge des gebildeten Augenpigments ist zu folgern, daß 
das Kynurenin in das Pigment eingebaut wird, also einen 
genabhängigen Baustoff darstellt; ı y Kynurenin, das in den 
Körper von a-Ephestia-Puppen eingeführt wird, bewirkt 
die Bildung von ungefähr 0,557 Pigment im Kopf des 
Tieres). 

Für die weitere stoffliche Analyse des Pigmentierungs- 
vorganges war die sichere Kenntnis von der Konstitution 
des Kynurenins Vorbedingung. KoTAke!) und Mitarbeiter 
haben für Kynurenin die Zusammensetzung C,,H,.N,04 
ermittelt und ihm die Konstitutionsformel 

COOH 
7 N-C=CH—CH—-C0O0H 


| | 
NG 
OR \wu, NH, 


zuerteilt. Wir kamen im Lauf unserer Untersuchungen zu 
anderen Ergebnissen. Mehrere Analysen des schwer ver- 
brennbaren und leicht Kristallwasser zurückhaltenden 
Kynurenins, das wir mehrfach nach der Vorschrift von 
KoTAkE aus Kaninchenharn isolierten und das stets alle 
in der Literatur beschriebenen Eigenschaften aufwies, 
und die Analysen einiger seiner Derivate, führten uns zur 
wahrscheinlichen Molekularzusammensetzung CjoHj3Ns0; 
für die freie Aminosäure. Da Kynurenin sich bei der acidi- 
metrischen Titration in alkoholischer Lösung wie eine 
Monocarbonsäure verhält, im Ultraviolett eine dem o-Amino- 
acetophenon entsprechende Absorption zeigt und bei der 
Behandlung mit Alkali in o-Amino-acetophenon übergeht, 
haben wir seit etwa einem Jahr die Strukturformel einer 
o-Amino-phenacyl-amino-essigsäure 


/ NC0--CH,—CH—-COOH 
VN NH, 
NH, 

fiir den wahrscheinlichsten Ausdruck seiner Konstitution 

gehalten®), 
Es ist uns gelungen, diese Formel durch die Synthese des 
d, l-Kynurenins zu sichern. Zur Darstellung der o-Amino- 
phenacyl-amino-essigsäure schlugen wir folgenden Weg ein: 
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o-Nitro-phenacylbromid’) (I) wusde mit Natrium- 
phthalimidomalonester (II) zum o-Nitro-phenacyl-phthali- 
mido-malonester (III) vom Schmp. 155—156° kondensiert, 
der bei energischer saurer Verseifung unter Kohlendioxyd- 
entwicklung in die o-Nitro-phenacyl-amino-essigsäure (IV) 
vom Schmp. 186—187° (als Hydrochlorid) übergeht. Durch 
Reduktion der Nitrogruppe erhielten wir die o-Amino- 
phenacyl-amino-essigsäure (V), die als Sulfat abgeschieden 
und charakterisiert wurde. 

Die synthetisch dargestellte Substanz zeigt — wenn man von 
ihrem Razemat-Charakter absieht — völlige Übereinstimmung 
mit dem natürlichen Kynurenin. Das Sulfat der o-Amino- 
phenacyl-amino-essigsäure (V) färbt sich bei 166° dunkel 
und schmilzt bei 194° unter Zersetzung. Ein gleiches Ver- 
halten zeigt das Kynurenin-Sulfat und die Mischung beider. 
Die von uns ermittelte analytische Zusammensetzung der 
Verbindungen entspricht den Erwartungen (ber. für 
CjoHjsNa0; * H,SO, : C 39,19, H4,61, N 9,15, S 10,47; 
gef. für Kynurenin-sulfat: C 39,13, H 4,77, N 8,80, S 10,42; 
gef. für das synthetische Sulfat: C 39,03, H 4,85, N 9,19, 
S 10,24). 

Nach Messungen von H. DANNENBERG zeigen Kynurenin 
und die synthetische Aminosäure (gemessen als Sulfate) 
völlig identische Absorptionsspektren im Ultraviolett mit 
charakteristischen Maxima bei 253 mt (e = 6,7: 10° cm!) 
und bei etwa 365 meu (e = 4,1 ı0°cm-!), Sie liefern beide 
die für das Kynurenin angegebenen Farbreaktionen®) mit 
Phenylhydrazin-Bicarbonat und Schwefelsäure bzw. mit 
Dimethyl-amino-benzaldehyd und Wasserstoffsuperoxyd 
und verbrauchen bei der acidimetrischen Titrationin alkoho- 
lischer Lésung als Sulfate die gleiche (3 Mol entsprechende) 
Menge Alkali. Beim Erhitzen mit Barytlauge liefern sie 
o-Amino-acetophenon (Jasmingeruch). 

Die Prüfung der rac. o-Amino-phenacyl-amino-essig- 
säure (V) auf ihre physiologische Wirksamkeit wurde im 
Kaiser Wilhelm-Institut für Biologie durchgeführt und hat 
ergeben, daß das synthetische Produkt die Augen von 
v-Drosophila und a-Ephestia in demselben Sinne ausfärbt 
wie das natürliche Kynurenin. Die Auswertung erfolgte zu- 
nächst in dem von R. DaNNEEL®) entwickelten Schnelltest 
an überlebenden Augen von Drosophilapuppen. Die in diesem 
Test festgestellte volle Wirksamkeit der synthetischen Amino- 
säure wurde im Futtertest an Drosophila und im Injektions- 
test an Drosophila und Ephestia bestätigt; ein genauer 
quantitativer Vergleich der Wirksamkeiten von natürlichem 
l-Kynurenin und der rac. o-Aminophenacyl-amino-essig- 
säure wird zur Zeit durchgeführt. Herrn Prof. KUHN und 
Herrn Prof. DANNEEL danken wir für die physiologischen 
Auswertungen. 

Aus den vorliegenden Ergebnissen ziehen wir den Schluß, 
daß dem Il-Kynurenin die Konstitution einer l-o-Amino- 
phenacyl-amino-essigsäure zukommt. Die Spaltung des 
synthetisch gewonnenen Razemats in optische Antipoden 
wird durchgeführt. 


Berlin-Dahlem, Kaiser Wilhelm-Institut für Biochemie, 
den 4. Dezember 1941. 


A. BuTENANDT. W.WEIDEL, z.Z. bei der Wehrmacht. 
W. von DERJUGIN. 

1) Y. KoTAkE, Erg. Physiol. 37, 245 (1935). 

2) A. BuTENANDT, W. WEIDEL u. E. BECKER, Naturwiss. 
28, 63 (1940). 

3) H. Kıkkawa, Drosophila information service 14, 51 
(1941). 

4) A. BuTENANDT, W. WEIDEL u. E. BECKER, Naturwiss. 
28, 447 (1940). 

5) A. Künn u. E. Becker, Biol. Zbl. (im Druck). 

6) Darüber hat der eine von uns am 18. I. 1940 in einem 


"Vortrag in Göttingen berichtet. Vgl. das — nicht vom 


Vortragenden verfaßte — Referat in Z. angew. Chem. 54, 
89 (1941). 

?) Arnpru. ErsTerT, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 1366 
(1927). 

8) Y. KoTAke u. Mitarbeiter, l.c. u. Hoppe-Seylers Z. 
270, 60 (1941). 

9) Biol. Zbl. 61, 388 (1941). 
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Uber die Einwirkung von Colibakterien 
auf Dehydronorcholen. 


Ausgehend von der Fragestellung, ob man beim Men- 
schen mit der Méglichkeit einer endog Entstehung krebs- 
auslösender Stoffe unter Mitwirkung der — vielleicht patho- 
logisch veränderten — Darmflora zu rechnen hat, haben 
DRUCKREY, RICHTER und VIERTHALER!) aus dem Stuhl von 
Patienten mit rectoskopisch sichergestelltem Rectumkrebs 
Colibakterien auf Pepton-Sauton-Nährboden gezüchtet und 
mit ihnen eine Reihe verschiedener Versuchsserien ange- 
setzt. In einer der gewählten Versuchsanordnungen wurde 
den Nährböden Dehydronorcholen, die physiologisch inaktive 
Vorstufe des cancerogen wirksamen Methylcholanthrens 
bei seiner Darstellung aus Desoxycholsäure im Laborato- 
rium?), in einer Konzentration von 5 mg% zugesetzt. Die 
24 Stunden lang im Brutofen gehaltenen Kulturen wurden 
mit reinem Benzol extrahiert. Der Extraktrückstand wurde 
in Erdnußöl aufgenommen und die Konzentration so ein- 
gestellt, daß ı mg des ursprünglich zugesetzten Dehydro- 
norcholens sich in 1 ccm Öl befand. Zur Prüfung auf krebs- 
erzeugende Wirkung wurden je o,5 ccm dieser Lösung 
in 6 Einzeldosen im Abstand von ı Woche an Ratten sub- 
kutan injiziert. Bei 3 von 6 Ratten wurde das Auftreten 
von Sarkomen beobachtet, von denen sich eines an der 
Injektionsstelle befand. Eine vierte und fünfte Geschwulst- 
bildung wurde bei einer anderen Gruppe von 6 Ratten 
beobachtet, die mit einem gleichartig hergestellten Extrakt 
aus bestrahlten Krebs-Coli-Kulturen mit Dehydronorcholen 
behandelt worden war; die Bestrahlung erfolgte 2 Stunden 
nach der Bebrütung durch Ultraviolettlicht für ro Minuten 
aus 5o cm Entfernung. 

Nach diesen Ergebnissen mußte man mit der Möglich- 
keit rechnen, daß Colibakterien krebskranker Menschen die 
Fähigkeit haben können, Dehydronorcholen in einen krebs- 
erzeugenden Stoff umzuwandeln, falls sie nicht selbst schon 
cancerogene Stoffe zu bilden vermögen. In Arbeitsgemein- 
schaft mit den genannten Autoren haben wir die Frage ge- 
prüft, ob Colibakterien imstande sind, das der Nährlösung 
zugesetzte Dehydronorcholen chemisch zu verändern. 
Wir prüften sowohl die in den Versuchen von DRUCKREY, 
RICHTER und VIERTHALER verwendeten Krebs-Coli-Bakterien 
als auch normale Colistämme von nicht an Krebs erkrankten 
Erwachsenen und von Kindern. Es hat sich bei diesen 
Versuchen ergeben, daß alle von uns geprüften Coliarten 
Dehydronorcholen oxydativ angreifen und abbauen, wenn man 
diesen Stoff bei 37° in Sauton-Nährlösung in Gegenwart 
von Luft der Einwirkung der Bakterien aussetzt; dabei 
ist Voraussetzung, daß der Nährlösung kein oder nur wenig 
Pepton als Nahrungsmittel zugesetzt wird. Es ist uns ge- 
lungen, eines der Abwandlungsprodukte des Dehydro- 
norcholens in kristallisierter Form zu fassen und in seiner 
Struktur zu klären; führt man die Bebrütung über 14 Tage 
bis 4 Wochen in einer Nährlösung durch, die 50mg De- 
hydronorcholen auf ı5occm enthält, so liegen nach dem 
Abbruch des Versuches 20—25% des Dehydronorcholens 
in Form des bisher unbekannten 22-Oxo-dehydronorcholens 
vor: 





1) Naturwiss. 29, 63 (1941) — Klin. Wschr. 1941, 781. 

2) WıELAND u. Dane, Hoppe-Seylers Z. 219, 243 (1933). 
— J. W. Cook u. HAsLEewoop, J. chem. Soc. (Lond.) 1934, 
428. 
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Dehydronorcholen. 22-Oxo-dehydronorcholen. 


Dieses Oxydationsprodukt des Dehydronorcholens kri- 
stallisiert in Nädelchen vom Schmp. 157°, es zeigt eine 
optische Drehung [«]p : +81,5° (in Athanol) und bildet ein 
Oxim vom Schmp. 175—176°. Denselben Stoff konnten 
wir durch Oxydation von Dehydronorcholen mit Chrom- 
säure bei 55° gewinnen, seine Konstitution wurde durch 
oxydativen Abbau gesichert. 

Das reine 22-Oxo-dehydronorcholen ist als «, ?-unge- 
sättigtes Keton durch eine charakteristische Ultraviolett- 
absorption mit einem Maximum bei 234ml, © = 15500 
(in Ather) ausgezeichnet. Da sich bei der bakteriellen Oxy- 
dation des Dehydronorcholens kein weiterer neutraler Stoff 
bildet, der im gleichen Gebiet absorbiert, ist es möglich, 
die Anwesenheit des 22-Oxo-derivates mit Hilfe der UV- 
Absorptionsmessungen nachzuweisen und seine Entstehung 
quantitativ zu verfolgen. Die oben angegebene Umwand- 
lung von 20—25% des Dehydronorcholens ist auf diese 
Weise ermittelt worden; die Reindarstellung des 22-Oxo- 
dehydronorcholens erfolgte durch chromatographische Ad- 
sorption an Aluminiumoxyd und lieferte in den entspre- 
chenden Ansätzen eine Ausbeute von 15—18%, bezogen 
auf Dehydronorcholen. 

Versuche über die Veränderung des Dehydronorcholens 
durch Colibakterien in Abhängigkeit von der Zeit haben 
ergeben, daß Dehydronorcholen von den Bakterien allmäh- 
lich oxydativ völlig abgebaut wird und daß das isolierte 
22-Oxo-dehydronorcholen ein Zwischenprodukt dieses Ab- 
baues ist. Wäbrend nach 8tagiger Einwirkung noch 56% 
des zugesetzten Dehydronorcholens wieder gewinnbar sind, 
findet man nach 28 Tagen 31 % und nach 41 Tagen nur noch 
14% des Ausgangsmaterials wieder. Die Ausbeute an 
22-Oxo-dehydronorcholen durchläuft zwischen 16 und 
28 Tagen ein Maximum, es wird bei längerer Einwirkung der 
Bakterien weiter abgebaut. Bisher war es uns nicht mög- 
lich, andere Produkte des Abbaues kristallin zu fassen, 
es bedarf aber besonderer Betonung, daß Stoffe von aromati- 
schem Charakter, die sich in der Ultraviolettabsorption 
sicher zu erkennen geben müßten, nicht auftreten: Die Ent- 
stehung von Methylcholanthren oder einer ihm nahestehenden 
aromatischen Verbindung ‚aus Dehydronorcholen ist bei der 
Einwirkung von Colibakterien unter den bisher verwendeten 
Bedingungen nicht nachweisbar. Ob das isolierte 22-Oxo- 
dehydronorcholen cancerogen wirksam ist, wird zur Zeit 
geprüft. 

Die aufgefundene biochemische Überführung des unge- 
sättigten Kohlenwasserstoffes in ein «, 6-ungesattigtes Keton 
ist in ihrem Typus bemerkenswert; wir prüfen die Frage, 
wie weit diese Reaktion von allgemeiner Bedeutung und 
Gültigkeit ist. 

Kaiser Wilhelm-Institut für Biochemie, Berlin-Dahlem, 
den 5. Dezember 1941. A, Burenanpt. H. DANNENBERG. 
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